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Mo risdn と De mps ey の 報告 以 来 , 漸増 反応(r e c-
r uitin g r e spo n s e)1)お よ び増強 反 応 (a ugm e nting
re spo n s e)
21に つ い て 多 くの 研 究が な され . 視床 一 皮質
投射系に 関す る豊富な資料を 提 供 し た , す な わ ち こ れ
らの 反 応が馬区動さ れ る 視床核の 種規 , 誘発 さ れ る皮質 ,
皮質下の 部位お よび 反 応の 波形上の 特徴 な どの 報告 が
なさ れた . こ れ らの 研 究の 初期の 大部分 は い わ ゆ る 急
性実験の もの で あ り , 麻酔 また は非動化 し た動物 を 固
定台 に 固 定し た状態 に お い て なさ れ た.も の で あ り , 慢
性 に 電極 を 植 え込ん だ 動物 を用 い て . 無麻酔 ｡ 無拘束
の 比較的生理 的な状態 に 近い 状況 に つ い て の 観察は 少
な い .
しか し , 非特殊系 に 属す る視床核を刺激 して 誘発さ
れ る漸増反 応 に づ い て は , 慢性 ネ コ の 無麻酔状態に お
い て , 覚 薩時に も漸増反 応 が誘発 さ れ (Ev a rts ら
31
).
ま たそ の 反 応 波形は覚 醒お よ び自然睡眠中の 各状態 で
異 な る こ とが 指摘 さ れ(大熊ら4J. Ya magu ch i ら5l･6)
Allis o n7り, さ らに 平均加算し た漸増反 応 の 形態 と 動
物の 意識状態と の 相 関 が詳細に 検討 さ れ (山 口 引 , 安
藤
9りま た こ れ ら に基 づ い て , 漸増反応 に 及 ぼ す 向精神
薬 の 影響 が検討さ れ て い る ( 竹島tOl, 武 内 川).
これ に 対して 視床皮質投射系の も う 一 つ の 系. す な
わち特殊系に 属す る 観床核 を電気刺激 し皮質で 誘発 さ
れる増強反応 に つ い て ほ , 現 在ま で , 慢性動物を用 い
た詳細 な検蘭 はなさ れ て い な い1礼 13)
そ こ で 本報告 で は , 慢性に 電極 を 植 え 込 ん だ 無麻
酔 ･ 無拘 束状 態 の ネ コ を 用 い て . 覚 醒 ○ 睡 眠 状態に お
ける増 強反応 の 形態上 の 特徴 を , 平均 加算 して もと め
た波形 か らま ず明 らか に し , さ らに 向精神薬と して 主
と して be n z od ia z epin e系の 穏和精神安定剤 min o r
tra nquilize r(dia z epa m. clo n a z epa m. esta z ola m)
お よ び 3 環系 の 抗う つ 剤 a ntidepr e s sa nt (imip･
ra min e, a mitriptylin e)を 投与す る こ と に よ っ て , 漸
増 反応 な ら び に 増強反 応が 如何 な る変化 を受け るか に
っ い て 明 らか に し . こ れ らの 薬物 の 視床 一 皮質投射系
に 及 ばす影響 に つ い て 検討 す る .
実験対象お よ び方法
本実験 に は よく 馴れ た成熟 ネ コ 22匹を用 い た .
電極植え込 み手術お よ び実験手続 の 大要 は Ya m a-
gu chi ら
6J
. 安 藤9), 竹島10J, 武 内川 に 記 載さ れた 方法 に
従 っ て 行 な っ た . 電極板橋 え 込 み 手術 は pe ntoba r-
bital(Ne mbutal) 麻酔下で 行 ない , 皮 膚切開の 場合に
は さ ら に Ca rbo c ain に よる局所麻酔 を行な っ た . 記録
用皮質電極と し て は直径2m mの ス テ ン レ ス綱 の ね じを
用 い , 頭 蓋骨を 通 し て 硬 膜上に 接す る よう 植え込 ん だ .
植 え込 み部位 は両側の 運 動領(a nterior sigm oidg y-
r u s: A S G) お よ び 体性感覚領 (po ste rio r sig-
mioi dg yr u s: PS G)と し た . 不 関電極と し て は前
頭洞上 壁 の ほ ぼ 正 中に . ま た 接地用 電極と し て は後頭
部後頭結節 の 直前 に , そ れぞ れ ね じ電極を植え込 ん だ .
深部電 極 に は 同 心 針電極を 用 い たが , ス テ ン レ ス 綱
ル ン バ ー ル 針(細型)に 34 ゲー ジ の エ ナ メ ル 線を挿入
し , Epo xylite に より焼 き付 け絶縁 して 作製し た . 同
心 針電極 の 内針 と外針の 先端距離 は約1mmで , そ れ ぞ
れ先 端的0.5m mの 絶縁塗 料 を剥離 した . こ れ らの 深 部
電 極を 刺激 用 あ る い は深 部脳波記録用電極として 用 い
た . 深 部電極 の 植え 込 み部位 は刺激部位 と して 視床非
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特殊核の 正 中外側核 (Nu cle u s c e ntr alis late ralis,
C L と略記)お よ び視床特殊核 の 第 2次求心性中継核 に
分類さ れ る(Ajrn o n eMa r s an14J)視床腹外側核(Nu cl･
e u s v e ntr alislate ralis, V Lと略記),ま た深部脳 波導
出部位 と して 背側海馬 お よ び中脳網様体 と し た . こ れ
ら深部 へ の 電極挿 入 は , Ja spe r ら1引お よ び Snide r
らl句の 脳 図 表 に 基づ き . 東大脳研式脳定位固定装置 を
用 い て 行 な っ た . さ ら に 深部電極 の 正 確 な定位 の た め
に C Lで は電気刺激 に より皮質 に 広汎 に漸増反応が誘
発 され る こ と を , V Lで は同側皮質 に 増強反応が誘発
さ れ る こ とを ･ ま大 背側海馬 で は電極刺入時の 損傷発
射が 出現 す る こ とを そ れ ぞれ 指標 と した .
眼球運動記録用の 電極 と して t 7 芯の 細 い ビ ニ ー ル
被覆線の 先端を露出し , ル ー プ状 に ま と め た電極施用
い ･ 両側外眼 角の 側方皮下に 留置 し , 筋電図記録用に
は 同様 の 電極を . 両側頸筋に留置 した . 以 上の 全 て の
電極 を 7芯 の ビ ニ ー ル 被覆線 に よ っ て W in cheste rプ
ラ グに ハ ン ダ付 け し , プ ラ グ を歯科用 合成樹脂 を用 い
て 頭蓋骨 に 固定 し た . こ の プ ラ グ に ソ ケ ッ ト を装着す
る こ と に よ り . 慢性実験 の 記録 ･ 観察が 随時可能 と な
る .
無拘束状態 で の 慢性実験は , 手術 の 影響か らの 回復
期間と し て , 少 なく と も 2週間を経過 して か ら行 な っ
た t 実験 は遮音さ れ . 温度調節 が で き る実験室内で 行
な わ れ ･ ネ コ は シ ー ル ドル ー ム 内の 観察将 に 入れ られ
た･観察箱の 前面 は 一 方 向 ガ ラ ス と し . 後壁 に は鏡を 取
り付 けて t 実験 中の 動物 の 行動 を十分観察で き る よう
に し た ･ 動物 は下記の 記録 ･ 刺激に 関する電極類 の リ
ー ド線 で つ なが れ るが . 観察箱内を自由に 移動 で き .
大小便も 設置 した砂箱内 で で き る よ う に し た .
記録 は上記の 皮質 お よ び深部脳波 . 眼 球運動 ∴筋電
図と ･ 呼吸 曲線 お よ び心 電図 を加え た ポ リ グ ラ フ ィ 記
録 と し た ･ 呼吸 曲線 は硫 酸亜 鉛溶液 を満 た した ゴ ム 管
を腹部 に 巻く こ と に よ っ て 記録 し , 心 電図は前肢 に固
定 し た皿 電極 よ り導出 した . 以 上の ポ リ グ ラ フ ィ は 日
本光電製の 13素子イ ン ク書 き脳波計(M G - 132)を
用 い て 記録 され ,さら に そ の 出力か ら日 本光電製磁気記
録再生装置(SDR - 41)また は ソ ニ ー マ グネ ス ケ ー ル
製 デ ー タ レ コ ー ダ ー (D F R- 35 15)に , 刺激馬区動 パ ル
ス と と も に 磁気記録さ れた . そ の 他実験中の モ ニ タ ー
と して ,2 現象 ブ ラ ウ ン 管 オ ッ シ ロ ス コ ー プ(日本光電
製 V C - 6)に よ っ て 脳 波波形 を . デ ー タ処理 用 電子 計
算機(日本光電製 A T AC ～ 401) に より 平均加算反応
波形 を観察で き る よう に し た
,
観察 ･ 記録実験 は薬物投与 前 の 対照記録 c o nト
r ol r e c o rding と そ れ に 引き続 き行 なわ れ る 薬物投
与後 の 記 録か ら成 る･ 対照 記 録は観察箱 に 入れ ら れ . 電
極類を 装着さ れ た 動物 が落ち着 い て か ら 開始 さ れ , 脳
波上 に 紡錘 披が 最初に 出現 して か ら 少 な く と も 2 時
間 , 下 記 の 覚畦 ｡ 睡 眠 状態 の 4期を 観察 し得 るま で 行
な っ た .
薬物 投与後の ポ リ グ ラ フ ィ 記 乱 視床核刺激に 対す
る 反応 の 記録 お よ び行動観察は , 原 則と して 4時間に
わ た っ て 行 な っ た .
視床 核 (C L と VL) の 刺激に は ア イ ソ レ ー ク付き 電
子管刺激装置(日本光電製 M S E- 3)を用い , パ ル ス
幅 0･5m s e cの 矩形波を連続 80 回与え た . 刺激頻度 は
安藤9吻 報告で 至 適頻度 と さ れ た 8c/s e cと し た . 刺激
電圧 の 決定 は実験ごとに 記録 に先立 っ て 行 な わ れ . 典型
的な 漸増反応お よび増強反応 を誘発し得 る, 最も低 い電
圧を用 い た■ 刺激 は, 薬物投与前の 対照記録 に お い て は
,
4期 に 大別 した 各覚醒 ･ 睡 眠 状態で
, 漸増 反応 お よ び
増強反応を そ れ ぞ れ少 なく と も 2 回 は 観察 で き る よ
う , く り 返 し行 な っ た . 薬物投与後の 刺激 は , 投与直
後の 10分間で は 2分 ごと に ,60分ま で で は 10分ごと
に 行な い - そ の 後 は実験終了 ま で 10～ 20 分ごと に 行
な っ た が , 動物 の 覚醒 ･ 睡眠状態 の 変化 に よ っ て 必要
と 考え ら れ る場合 に は適宜追加 し て 行 な っ た .
ネコ の 覚醒 , 睡眠状腰 に つ い て は , Dem entf 7J,
Ya m agu chiら
6)
, 竹 島刷 ら の 細か い 分類 を参考とした
が , O ku ma ら
用)
, 武内 川 の 記載 に 基づ き , 動物の
行動お よ び ポ リ グ ラ フ ィ 記録か ら , 覚醒期 (W akefu ･
ln e ss), 微睡 期 (dr o w sin e s s), 紡錘 波 ･ 徐波
眠期 (Spindlin g a nd■slo w - W a V e Sle ep), 逆説睡
眠 期(paradoxic al sle ep) の 4 軌 こ大別 し た . 覚醒期
で は 動物 は動く か安静 に して い る が . 常 に 開映して い
る ･ 皮質 脳 波に は低振 幅速 波が 出現 し . 背側海馬 脳波
に は 4c/s e c前後 の β披 が ほ ぼ連続 して 出現 する . 微 睡
期 で は動物 は坐 るか , う ず くま る姿勢 を と り . 閉瞼する
が 時 に はう す 日 の 状 態 で あ る . 皮 質 脳 波 に は 5 ～
8c/s e cの 低振幅 .不規則 な 徐波 が認め られ 基礎彼の わ
ず か な徐 波化が見 られ る｡ 海馬脳波 に は棒針性β波も
時 に 出現 す るが . そ の 連続性 は非常 に 悪 く , さ ら
に やや 振幅 を増 した速波が混 入し は じめ る . 紡錘
波 ･ 徐波睡 眠 期で は動物 は うず く ま るか横 たわ る姿勢
と なり 閉険 して い る . こ の 時如の 初期 に は坐 っ たまま
閉険 して 頸を垂 れ て い る こ と もあ り . ま た後期に は填
た わ っ て ぐ っ た り し た姿勢 を示す . 皮質脳 波の 特徴は
13c/s ec 前後の い わ ゆ る紡錘突発波(spindlebu rst)
の 出現 と , 高振幅 の 不 規則 性徐波の 出現 で ある が , 初
期 に は 紡錘汝が . 後期 に は高振幅徐披が優勢で ある .
海馬脳 波に は不規則 な高振幅徐彼 の 出現 が 著し い . 逆
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説睡眠 期で は動物 はぐ っ たり と横 たわ り , 筋電図は平
担と な る . し ば し ば認 め られ る筋肉 の 攣 縮 (twitch-
ing) と急速眼球運動 (R E M: rapideye m o v e-
m ents)が 特徴的で あ る . 皮質脳 波 は覚醒 時脳 波 に 類似
し , 低 振幅 速液化す る . 海馬脳波 はい わ ゆ る律動性 β
波が連続的 に 出現 し .覚 醒時に 比較し て 連続性が良く ,
周波数 も増加す る点 で 異 なる .
漸増 反 応お よ び増強反 応 の 平均加算反応波形 は実験
終了後 , 磁 気 記録 し た脳波を再生す る こ と に よ っ て も
と めた . 前記 の デ ジ タ ル 型 デ ー タ処理 用電子計算機を
用 い て 平均加算 し . レ ク チ コ ー ダま た は X-Y レ コ ー
ダ上 に 紙記 録 し た . 加 算 回 数 ほ 80 回 , 分析 時 間 は
125m s e cま た は 100m s e cと し た . さ ら に 得 ら れ た 平
均加算波 形 に つ い て は波形成分の 潜時.振幅 を計測し .
処理 を行な っ たが 仁 具 体的方法 に つ い て は結果 で そ の
都度述 べ る .
向精神薬は , 穏和精神安定 剤 と し て be n z odia z er
pin e系の dia z epa m. clo n a z epa m, e StaZOlam を , 3
環 系抗 う つ 剤 と し て imipr amin e と a mitriptylin e
を使用 し , ま た対鼎 と して 生理 的食塩水(S alin e)を使
用 し た . そ の 他上記の 薬物効果の 参考 に 供 す る た め
に , Chlo rpr o m a zin e, halope ridolの 強力精神安定
剤 m ajo rtr a nquiliz e rや m etha mpheta min e(Phi-
lopo n) お よ び pentoba rbitaI(Ne mbutal)を も使用
した . こ れ ら の 薬物 は大腿部内側の 伏在静脈 に 注射■し
た . なお 同じ動物を用 い て くり か え し実験す る場合 に
は少 なく と も 1 週間の 間隔 をお い た .
薬物の 投与量 お よ び 投与実験例数 は次 の ごと く で あ
るが薬物投与量 は大量 投与を避け , 日常臨床で 用 い ら
れて い る 程度 の 量 と し た . Diaz epa mO.5 mg/ kg 8
例 ･ 1mg/kg 8 例 , Clo n a z epamO .1mg/kg 5例 . 0.2
ng/kg 6例 , e Sta Z Ola m O.1m g/kg4例 , 0.2mg /kg
4例で あ り穏 和精神安定剤に つ い て の 実験例数 は 3 5
例 で ある . ま た3 環系抗 う つ 別に つ い て は . imipr a･
min elmg/kg 8 例t 2mg/kg 2 例. a mitriptylin e
l曙 /kg 3 例. 2 mg / kg 4 例 の 計 17例 で あ る . さ
ら に ･ Chlo rpro m a zin el mg / kg 3 例, halope ridol
O･1mg/kg 2例 . pe ntoba rbitallOmg/kg 2例 ,
m etha mpheta min eO.5ng/kg 3 例, お よ び s alin e4
例の 計14例を 行な い , 全実験 回数 は66 回で あ っ た .
一 連の 実験終了 後 , 動物を犠牲 に供 L , 深 部電極の
先端の 正 確 な位置 を確か めた .す なわ ち 深 部電極 に6V
の 直流 を通 じた 後, 10% ホ ル マ リ ン に より 海流 し , ツ
エ ロ イ ジ ン 包埋 に よ っ て 固定 し , 連続 切片 に Nissl染
色を行 な い , 針 先の 位置を 鏡検で 確か め た . 視床核の
名称 に つ い て は , Ja spe rら15)0 図表に 従 っ た .
実 験 成 績
Ⅰ . 無麻酔 ｡ 無拘束ネコ の覚醒水準の変化と増強
反応
1. 視床特殊核(V L) 刺激により誘発した皮蛋の平
均加算反応波形の特徴と覚醒水準に よる変化
1). 増強反 応の 形態的特徴
無麻酔 ｡ 無拘束ネ コ の 視床非特殊核刺激に よ っ て 誘
発 さ れ る皮質漸増反応の 形態上 の 特徴お よび そ の 覚醒
水準 に よ る変化に つ い て は前述 した ごとく t 平均加算
波形 な どを 用い て . す で に か な り詳細 に 報告 され て い
る . そ こ で 本報告 で はま ず . 慢的的に 電極を植え 込 ま
れ た ネ コ を 用 い て ∴ 無麻酔 ｡ 無拘束状態 に お け る視床
特殊 核の 低頻度刺激 に よ り . 皮質 に誘発さ れ る反 応 .
す な わ ち増 強 反応 に つ い て . 80個平均加算し た波形を
用 い て そ の 形 態上 の 特徴と , 覚醒 水準 に よる変化の 面
か ら検討 した .
図 1 は. 実験後 の 脳 標本で 刺激電極 の 先端 が 視床
V L核 に あ る こ と を確 か め た動物の も の で あ るが . 覚
醒 ･ 睡 眠 状態の 各期 に お い て , 左側の 視床 V L核 を 10
秒間 , 低 頻度電気刺激 し , 皮 質 の 両側 AS G お よ び
PS G か ら導出記録さ れ た増強反応を . そ れぞ れ 80個
平均加算し た も の で あ る . 本図な ら び に 以後 の 図 に お
け る反 応波形 の 上方の ふ れ は , 不関電極に 対 して 陰性
に な るよ う 記録 され て い る. 図の 刺激 と同側の L.A S G
お よ び L.PS Gに 見 られ る よう に ,増強反 応は刺激後短
港時 で 現 わ れ る陽 一 陰2相 の 急峻な 反応成分 を 特徴 と
す る . 図 の 動物 の 場合に は それ に 続 い て 持続の 長い ,
第 2陰相波が 見 られ る . 急峻 な初欺陽一 陰性成分は紡錘
波 ･ 徐波睡 眠期で や や 振幅が小さ く . 逆説睡 眠 期で は
増大 して い る . こ れ に 対して 第2陰相彼は紡錘波 ● 徐
波睡 眠 期で は 頂点潜時お よ び持続 が長く . 覚醒時お よ
び逆 説 睡眠 期 の もの と は著 しく 異 な る .
漸増反応 を記 録で さ る皮質部位 は ∴視床刺激部位 と
同側 だ け で あ り , 漸増反 応 の 両側性と は異 なる . ま た
A S G と P S G との 比 較で は , 反応波形と その 成分は 同
一 個 体内の 同 一 覚醒 水準内で は 板 似 し て い る が , 振
幅 に つ い て は図 に 見ら れ る よ う に , 一 般 に P S G か ら導
出さ れ る 反 応 の 方が A S Gの も の より 大き い .
図 2 は刺 激電極の 先咄が左 VL に あ っ た他の ネ コ の
左 右 A S Gの の 増強反応で あ る . 反 応波形 を細 か く 見
ると , 第 2陰相彼の 形態 が t とく に微睡 期お よ び紡錘
波 ･ 徐波塵 眠 期 に お い て 前図と異 なる が . 短潜時 の 急
峻な 腸H陰2相性成分と そ れ に 続く 陰性成分 と い う 反
応 波形 の 構成 は , 前図 の 動物の 増強反応 とよ く頓似 し
て い る .
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図 1 各党醸 ･ 睡眠状態に お け る皮質上 の 平均加算増強反応
刺激部位 : V Li= Nu cl. v entr alislate ralis, 記録 部位 : A S G= Ante rio r sigm oid
gyru s, P S G= Po ste rio r sigm oidgyru S, R = 右側 , L = 左側 ･ 加算回 数 は 80 臥反
応 の 上向きが 陰相(以後の 図に お い て も同様)･
波刺激直後の 急峻な陽 一 陰 2相波と そ れ に 続く 持続の 長い 陰相故 に よ り 構成さ れ る 反 応
波形(タイ プ A) で , 刺激 と 同側皮質に の み誘発さ れ る ･
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図 2 各覚醒 ･ 睡 眠状態 に お け る皮質上 の 平均加算増強反応
反 応 波形の 構成 は図 1 と同 じだ が , 覚醒水準に よ る後期陰相彼 の 変化が や や 異 な る ･
慢性 ネ コ の 漸増お よび増強反応 に及ぼす向精神薬の 影響
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図 3 各党醍 ･ 睡 鱒状態 に お け る皮質 , 皮質下平均加算増強反応
記録部位 : D HIP P= Do r s al hip po c a mpu s,M R F= M id br ain r etic ula rfo r m atio n･
刺激直後 の 陽 一 陰2相波 に 続き , 第 2の 陽相凌が明瞭で , 後期の 陽 一 陰2相彼 を形 成す
る反 応 波形 (タイ プ B).
一 方 , 同じく 刺激 電 極 の 先端が V Lに あ る こ と を 確
認 した 他の 動物に お い て , 同 一 の 刺激 条件を用 い た刺
激 で あ る が , 異 な る タ イ プ の 反応波形が誘発さ れ た .
図3 はそ の 1例で あ る が , 皮質の 左右 A S Gの 記 録 と
と も に . 皮 質下の 背側海馬 お よび 中脳 網様体の 反応波
形を参考ま で に 示 した . しか し, 刺激 と 同側の L.A S G
の 反応波形に 見 られ る よう に , 刺 激の a rtifa ct のた め
やや不 明瞭だ が ,刺 激直後に 陽 一 陰2相性 の 急 峻な 反応
成分が言忍め られ . 後 に 詳 しく示す が 図1 お よ び 2で 示
し た反応 波形 と比 較 して 頂点港時 は等 しく . また そ の
振幅が紡錘 波 ･ 徐波睡 眠 期に や や小さ く . 逆説睡 眠 期
に増加す る点 も同様 で あ っ た , 図 1,2の タ イ プ の 反 応
波形 と 異 な る点は , そ の 後 に 続く波形成分で 見られ ,
陽相 へ の ふ れが 大さ く , い わ ば 第2の 陽相波を 形成 し ,
続い て 陰相波が出現 す る こと で あ る . こ の 陰相波 は紡
錘波 ･ 徐 波睡 眠 期で は著しく 不 明 瞭と なり , 逆説睡 眠
期で は明 瞭化 す る . なお こ の タイ プ の 増強反 応 も視床
刺激部位 と 反対側の 皮質 A S G お よ び P S Gで は 誘 発
され な い と い う性質 は同 様で あ る .
以 上 の よう に 慢性 ネ コ に お い て , 視 床 V L核の 低頻
度電気刺激 に よ り . 同側皮質に 誘発さ れ る増強反応と
して ,刺激直 後の 陽一 陰2相性成分 に続 く 反応成分の ち
が い に よ る 2 っ の タ イ プが 観察 さ れた . こ こ で は こ れ
567
らを タイ プ A,B と呼 ぶ こ と に す る が , タイ プ A は 刺激
直 後の 陽 一 陰2相性 の 急峻な反 応成分が顧著 に 出現し ,
続い て 持続の 長い 第2陰相成分が見られ る反 応波形で
あ る . こ れ に 対 して タ イ プ B は初期の 陽一 陰2 相 性成
分の 後. 顕 著 な陽 相 へ の ふ れ が見 られ , 第2 の 陽 一 陰2
相性反 応波形 を示 すも の で あ る .
2). 刺激 強度 に よ る後期成分 の 変化
増 強 反応 の 2 っ の タ イ プ に 見ら れる第 2陰相波 あ る
い は第 2陽一陰2相波は い ずれ も覚醒一 睡眠 状態に よ っ
て 変化 す る こ と はす で に 述 べ たが , 同 じ動物で 刺激強
度の ちが い に よる も の と 考え られ る後期成分の 変化 が
観 察さ れ た , 図 4 は 同 一 個体 の 異 な る実験 日 に お い て
観察し た増強反応で あ るが , 図 の 左 側 は 刺 激強度 が
1.5V , 右側で は1.7 Vで あ っ た . 覚醒期お よ び逆就睡
眠 期の 反応 波形 で は, い ず れ も第2 陽相波が明瞭に 認
め られ , そ の 点か ら タ イ プ B と考 え ら れ る . し か し
1.5 V 刺激で は それ に続く 第2 陰相成分は はと ん ど 見
ら れず , 1 .7V の 場合と異 な っ た . さ ら に 1 .7V 刺激の
微 睡期お よ び紡錘 波 ･ 徐波睡 眠期 の 反応波形で は , 振
幅 が小 さく や や不 明瞭で あ るが , 初期の 陽一 陰2 相故 に
続 い て , 顕著な 陽相波を経 る こ と なく , 持続の 長い 第
2 陰相波が観察さ れ た .
3). 増強反 応と漸増反応 の 比較
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図 4 刺 激強度 に よ る後期反応波形の 変化
覚 醒期の 波形 は タイ プ B に 属す るが , 刺激 を 強め ると 後期成分 は ･ 微 睡 期 お よ び 紡 錘
披 . 徐波睡眠 期で は タイ プ A に 類似 し . 逆 説睡 眠 期で は再び タイ プ B の 波 形 を 示 す ･
さ て .以 上 の よう な形態上の 特徴 をもっ 増強反応 を ,
各 党醍 ･ 睡眠 状態に お け る漸増反応 と比較 して 示 した
の が 図 5で あ る . 図に は増強反 応の タ イ プ に より 2個
体 の 両反 応を示 して あ る . そ れぞ れ 同 一 実験 内, 同 一
導 出部位で 記録 し たが . 低頻度電気刺激を視床 の 異 な
る核(左側 V L と右側 C L)に 与 え て 誘発し た も の で あ
る . 漸増反 応 は刺激 に 対し て 反対側皮質か ら の 記録 で
あ るが . い ず れ の 例で も ば ば 定型的な反 応波型と . 覚
醒 ● 靡 眠状態 に よる変化 を示し て お り . 増強反 応の タ
イ プ に よ る . 明瞭な 差異 は何等認 め ら れ な い . 漸増反
応 は短 潜時で 振幅の 小 さ い 陰相披 が出現するが , 溶暗
約 15m s e c, 持続約 50m s e cの 陰相の 反 応波 を も っ て
そ の 特徴 とす る . こ の 長潜時陰相波 は紡錘波 ･ 徐波睡
眠 期中に その 振幅が 最 も大きく , また 頂点潜暗 も延 長
す るが . 他の 時期 に は振幅を減 じ , 反応の 持続 も や や
短縮する 性質を示す .
4). 増 強反 応の 成分波形の 計測結果
無麻酔 ･ 無拘束の ネ コ に お け る 視床 V L核の 低 頻度
電気刺激に より 皮質か ら誘発さ れ る増強反応の 形態上
の 樽徴 を示し たが t 平均加算 され た増強反応 の 各反 応
成分の 頂点潜時(pe aklate n cy)お よ び振幅を計測 した
結果 は以 下の よ う で あ っ た . なおす で に 述 べ た よう に ,
反 応波形 の 個体 差 が あ り , ま た 同 一 個体 内で も実験問
に 主 と して 刺 激強度 に よ る と考え られ る違 い が ある の
で , 計測 し た デ ー タの 集計 に 当 た っ て は ,1 回 の 実験に
お い て 4 つ の 覚醒 ｡ 睡 眠状 態の 全て に 計測可能 な波形
の 有る もの だ け を採用 し , さ ら に 4状態で ほぼ均等な
数ず つ 集計さ れ る よう 配 慮 した . 第 2陽相波や第2陰
相波 は計測に あ た っ て 波形 成分の ピ ー ク を同定するの
に 困 難な 場合が多 く , こ の よう な場合 に は集計の 対象
か ら はず して あ る . 計測 の 対象 は刺激 と同側 の A S G
か ら記 録 し た増強反応 と し た .
■
i) 頂点潜 時
表1 は 初期 の 陽(Plト 陰(Nl)2相波の そ れ ぞれ の 頂
点潜 時の 平均 と標準偏差 を 示 し た も の で t Pl成分は4
状態で 計 22 8 反 応. Nl成分 は310反応 に つ い て 集計
し た もの で あ る . 増強反 応 の タイ プ 間に 差が な か っ た
の で 両 群 を ま と め た 結 果 の み を 示 し た . Pl成分は
4m s e c前後 で . 覚 醒 ･ 睡 眠状態間 に 有意な 差 は見られ
な い . こ れ に 対 して Nl 成分は , そ の ほと ん どが 8
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図 5 各覚醒 ｡ 睡 眠 状態に お け る増強反応 と漸増反応の 比較
刺激部位 : V L, C L= Nu cl. c e ntr alis late r alis. 増強反 応 は刺激 と同側 , 漸増 反応 は
反 対側の 左側の P S G か らの 記録 .
増 強反応 の タイ プ は異 な っ て も . 同じ部位 で 記録さ れ た漸増反応の 覚 醒水準 に 伴う 変化
は類似 して い る .
STA6E PlしAT釧CY (Ⅳ; 228) NI LATENCY 川■ ≡ 引0)
ME A N土 S D(M S EC) M EA N土 Sロ(M SE C)
WA KE FU LlJ E SS q .5±0 .7 9.5 土Ⅰ.句
DR OWS I NESS 句 .句! 0.7 9
.
q土 1.q
S PI NロLI N GA ND
S しOI(
一
対A V E S L EE P
勺. 5±0.6 9.8 王 l.5
P AR AD OX I CA L S LE E Pq.5 ±0.7 g.!± Ⅰ.q
表1 増強反応 の 初期陽 一 陰2相彼の 頂点港時
P l= 初期隕相波 と , Nl = 初期陰相 彼 の 頂点潜 時
を平 均と 標準偏 差 で 比 較して あ る .
い ず れ も紡錘波 ･ 徐 波睡 眠期で 増加 , 逆説睡 眠期
で 減少す る傾向を示 す が , 統計的に は Nl の 紡 錘
波 ･ 徐 波睡 眠 期と逆 説睡 眠期と の 差 だ け が有意 .
10msec の 範囲に 認 め ら れた . 覚醒 ｡ 睡 眠状態 に よ り
異 なり . 紡錘 波 ･ 徐波睡 眠 期 (S)で 最 も長く , 逆説睡
眠期 (P) で 最 も短 か く , 覚醒期(W)と微塵期 (D)
がこ の 中間 で あ っ た . 統計的に は ラ イ ヤ ン 法19)に よ る
多重比較 の t検定で S とP の 問に 1 %水 準 で 有 意 差
が認め ら れ たが (t = ･3.1818, d f= 3 08), 他 は い ず
れの 組み 合わせ で も有意 な差と は言え なか っ た .
上 記 の 初期陽一 陰2相故 に 続 い て 見ら れ る 第 2 の 陽
相成分 (P2) の 頂 点港時に つ い て は . 不 明 瞭で 計測 に
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STA GE P2 u TEI虻Y
TYP【 A l【三 釘) TYPEB (H= g9) TOIAL(N 甘 t80)
MEA H ! SD (MSE⊂) ME州 ! S D (M S亡t) M E 川 ! 5D (MSEC)
H A K【F U L Iほ S S Ⅰ7.7 † Z.5 18. 8 ! 2.7 柑.2 土 2.6
D l10 } S I M 【S S Ⅰ9.1 ! う.0 18.7 † 5.0 ほ .g ‡う.8
S 戸川PLING A llD
S L O I卜 ■A V【 SL E P
柑.D ! ち.Ⅰ 柑 . 0 ! ち.q Ⅰ9.0 ± さ.5
PA R ADO XI⊂∧L S LEEP t7.2 ! 2.8 柑.1 土2.7 17.7土2.7
表2 増強反 応 第2陽相彼 の 頂点港時
各状態 と も タ イ プ 間 に 有意差 はな い . 全体の 平均
で 紡錘 波 ･ 徐波 睡眠 期で は増加 , 逆説睡眠 期で は
減少す る傾向が 見 られ るが . 統計的に は有意な 差
と は言 え な い .
適 さ な い と 考え ら れ るも の が少なく なく , 4状態 で 計
1 80 反 応波形 に つ い て 集計し た . ま た前述 の よ う に 増
強反応 の タ イ プ に より 異 な る こ と が予想さ れた の で .
蓑2 に は タ イ プ 別 の 平 均 , 標準偏 差 と全体 の もの を示
した . 表に 見 られ る よう に覚醒 期と逆 説睡眠 期で タイ
プ B の 頂点潜 時が やや 長い 傾向が見 ら れ た が 統 計的
に は有意差 は認 め ら れず (W : t = 1 .1634, d f=
42, P : t = 1 .1334. df= 40)微睡 期 , 紡鑓波 ｡ 徐
波睡 眠 期で は は ぼ等し い . そ こ で 全体 の 平均 と模準偏
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差 を求め た と こ ろ . 紡錘波 ｡ 徐波睡 眠期 で やや 長く ,
逆 説睡 眠 期で 短か い 傾向が 見 られ た が . 統計的 に は有
意 な差 と は言え なか っ た(差 が 最 大で あ る S と Pに つ
い て の ラ イ ヤ ン 法 に よ る t検定で , t = 2 .0337, df=
176 ).
表 3に は第 2陰栂波(N 2)の 頂点潜時の 平均 と標準
偏差 を増強反応 の タ イ プ 別 に 示 し た . 4つ の 覚 醒 ｡ 睡
眠 期 の い ず れ に お い て も , タ イ プ B は タ イ プ A に 対し
有意 に 長い(真 の 右側は それ ぞ れ の t 検定 の 結果 で , い
ず れ も1 %水準 で 有意). しか し覚 醒 ｡ 睡眠状態 に よ る
N 2成分の 頂点港時の 変化 は , 両 タ イ プ と も同様 な
傾 向 を示 し , 微 睡 期 . 紡銀 波 ｡ 徐 波睡 眠期 で 長く . 覚
醒期 は こ れ ら よ り 短 かく ∴ 逆説睡 眠 期で は最 も短 か か
っ た . た だ し統 計的に は両 タイ プ と も 覚醒 ｡ 睡 眠 状態
間 で 差 が あ る と は言え なか っ た (ラ イ ヤ ン 法 に よ る多
重 比 較 の t 検 定 で そ れ ぞ れ の タ イ プ の 差が最大で
あ る S とP の 比較 , タイ プ A : t = 2.6048. が =
62, タ イ プ B : t = 2 .2745, df = 96).
ii). 振 幅
振 幅に つ い て は , 各反 応成分の 頂点か ら頂点 ま で の
STAGE N2しAT日比Y
T YPE A(N = 6〔り
ト】E人N 十 SD (M SE〔)
tYP【B( M; tOO)
HE AN ■ S【】 【M S亡亡J
∀ AkEEULhほSS 2う.q 十 乙 q 2畠.2 十 q .0
l; 5. 引 U2
･l †三 うち
D只OlイSIN【SS 2 5.8 ◆ ヨ .D 2 q./ 十 1 .句
Lヨ ち.26j2
1j †叫 I
SP INDし 川6 A N9
SLO打
-
W A VE S LEEP
2ち.a 十 ち ./ 5 0.5 十 句 .2
ヒ岩 5.56J7
1 !; q 2
P ARAt) OXIC AL SLEEf】 2ち.l ◆ 2.5 27.8 十 q .J
t三う.g757
d f叫0
表3 増強反 応第 2陰相彼 の 頂点潜時
各状態と も タイ プ B の 方が 有意 に遅 い . 両 タイ プ
と も紡錘波 ･ 徐波睡 眠期 で は増加 . 逆説 睡 眠期 で
は減少傾向を示すがt 統計的には有意とは言え な い .
STAGE P ト=1 AMPLITUDE (H= 20q) Nl-P2 AMPしITUDE (和音 162)
ME 州 土 SD (‡) ME AN! SD( 叉)
HAl(ぴ U LNE SS ( 10しI ) ( IOO )




W AVE SLE EP
g6.6 !25.0 77.句 + う8.2
PAR ADO XIC AL SLEEP lI6.7 ± Ⅰ射q Ⅰ5勺.1 ± 哺 .畠
表 4 増強反応の 睡 眠状態 に よ る振幅変化
初期陽一陰 2相波 (Pl - Nl) とそ れ に 続く第 2陵
相波(N l- P2)の 頂点聞振幅 に つ い て t 覚 醒期 の
振幅を基準 に し て 百分率 を も と めた .
い ずれも紡錘披 ● 徐 波睡 眠期 で は減少 ∴ 逆説睡眠
期で は増加盈示し, 統計的に も状態間の 差 は有意 .
い わ ゆ る
"
pe ak to peak a mplitude
' '
を 計測し た . 計
測 の 対象 は初期 の 陽 一 陰2相波 (P l-Nl) と . そ れ に
続 く 第2 陽相波 まで の 振 幅 ( N l-P 2) と し た . なお ,
N 卜 P 2の 捌 副こ は第1 陰相波 (Nl) と と も に , 第2
陸相波 の 変化 に よ る影響が大で あ る こ と はす で に 述べ
た 反応波形 の 形態か ら明 らか で あり , 間 接的に 第2陰
相彼 の 消長 の 程 度を 示す もの と考え られ る .
振 幅 は 同 一 動物で も刺 激 強度 に より異 なる の で 直接
的 に 集計す るの に は問題 が あ るが , 各覚 醒 ｡ 睡眠状態
で の 平均 と棲準偏差 を 示す と以 下の よう で あ っ た . な
お P lhN lは 計286 反応 , N l-P 2 は計 212 反応 を 用
い て 集計 し た も の で あ る . P卜 Nl振幅 は , 覚 醒期 ‥
57± 2 8〟V, 微 睡 期 : 6 4± 31〟Ⅴ, 紡 錘 波 ･ 徐墟 睡 眠
期 : 60 ± 35〃V, 逆 説 睡 眠期 : 67± 33〟Ⅴ で あ り ,
N 卜 P 2 振 幅 は,覚 醒 期 : 45± 41〟VI 微睡期 : 48±
47〟Ⅴ, 紡錘疲 ｡ 徐 波睡 眠 期 : 34± 33〟Ⅴ, 逆 説 睡眠
期 : 59± 5地 V で あ っ た . と く に N 卜 P 2成分に つ い
て は ば ら つ きが 大き く t 先に 述 べ た集計の 問題 点が反
映 さ れ て い ると 考え られ る が . 2 っ の 振幅の 覚 醒 ○ 睡
眠状態 に よ る変化の 傾向 . と く に 逆説睡 眠 期に お ける
南 振幅 の 著 し い 増大 は注目 さ れ る.
そ こ で , 実験 ごと に 覚醒時の 振 幅を 基準 と し . そ れ
に 対 す る各 反応波形の 振幅 の 割合を もと め る こと に よ
り覚醒水準 に よ る変化率を比較 し た . 表 4 はそ の 平
均 と標 準偏差 を示 し た もの で あ る . 用 い た 反 応 波 形
数 は P l- Nl に つ い て は 各 68, 計 204, Nl
- P2に つ い て は 各 54. 計 162で あ る . P l- Nl
成分 の 振幅 は 覚醒時 に 対し て 紡錘破 ● 徐波 睡 眠 期
で 減 少 , 逆説睡 眠期 で 増加 し , 微 睡 期は約 107%で こ
の 中間 で あ っ た . 統計的 に も 3状態問に 有意差が見 ら
れ (ラ イ ヤ ン 故 に よ る 多 重 比 較 で df = 201, P と
S : t = 5.4430, D と S: t = 2 .9251, P と D: t
三 2.5188), 初期 陽 一 陰 2相波の 振幅 が覚 醒 ○ 睡 眠状態
に よ っ て 異な る こ とが 統計的 に 確 認 さ れ た .
Nl - P 2の 振幅は , 覚醒時 に 対し て 紡錘波 ･ 徐 波 睡
眠 期で 著 しく 減少 し , 逆 説睡 眠 期で は逆 に 著 しい 増加
を 示 し た . 微睡 期は こ の 中間で はあ るが , 95 % と覚醒
時 に 対 して 減少 す る傾向を示 した . 3状態 間 の 差 は統
計的 に も有意 で あ り( df= 159, P と S: t = 9 .2662,
P と D: t = 6 .3899, D と S: t = 2.87 63). N 卜
P 2振幅 も , 覚 醒 ･ 睡 眠 状態 に よ り 明らか に 異 な る こ
とが 示 さ れ た . な お t N l- P2 振幅の 増減 と , そ の 後に
続い て 出現 す る N2成分の 消長と の 関 係 は , N l- P2
振 幅の 増加は N 2成分 の 抑制を , 逆 に N l- P2 振幅の
減少 は N2 成分の 増大 を主 たる 変動要因 とす る こ と は
す で に の べ た .
慢性 ネ コ の 琳増お よび 増強反応に及 ぼす向精神薬の 影響
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図 6 Diaz epa m(0.5mg/kg)静注 後の 増強反応の
変化
記録状態 は覚醒 期 . 左 側の タ イ プ A の 増 強反 応 で
は 第 2 陰柏波 の 著 し い 抑制 ない し 消失が , 右側の
タ イ プ B で は第 2陽相波の 明瞭化 と第 2陰相彼
の 抑 制が特徴的 で あ る . 初期陽一陰2相波 は い ず れ
も注 射 後に増加を 示 す .
Ⅱ . 向横神薬投与に よる漸増反応と増強反応の変化
1. Be n z odia 2:epin e系薬物投与
Be n z odia z epin e系薬物と して はd ia z epa m( 0.5mg
/kg , 1 mg/kg). clo n a zepa m(().1mg/kg . 0.2ng
/ kg), eSta ZOla m ( 0.1mg/kg . 0 .2mg/kg) を 用
い た が , こ こ で は主 と し て dia z epa mO .5ng/kg静注 に
よ る漸増反 応お よ び 増強反 応 に 及 ぼ す影響 に つ い て 述
べ
, 各薬物間 の 比 較 は反応 成 分 の 計 測 結 果 に 基 づ いて
Ⅲ-3 で 明 らか に す る .
1 ). 反 応 波 形の 形 態 上の 変化
ネ コ に dia zepa m を 0.5 あ るい は1[ng/kg静江 す る
と , 注射 後 30分な い し 1 時 間に わ たり 覚 鮭状態を続 け
る場合が 多く , こ の 間 に 行動上 興 奮 状 態を 示 す も の も
少 なく な い . 凶 6 は 注 射後 2 時 間に お ける 覚 醒期 の 増
強反応 の 変化 を 注射前 の もの と 比較して 示し た もの で ､
図の 左 側 は タ イ プ A , 右側 は タ イ プ B の 増強反 応 で
あ る . い ず れの タ イ プ に お い て も , 注 射後直ち に . 短
潜時 の 陽一陰 2相波の 著し い 振 幅増加が 認 め られ る . 右
側 の例 で は注 射 前の も の に 比 較 し て お よ そ 1.6倍 に も
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達 して い る . 振幅増加 は時間経過 と ともに 小 さく な る
傾向を示 す が . 2 時間後の 記録で もな お注射前 よ り 大
で あ っ た .
Dia z epa m 投与に よ る増強反応の 変化 とし て , さ ら
に 初期陽 一 陰 2相波 に 続く タ イ プ A に お ける陰相波 ,
タ イ プ B に お け る 陽相波と そ れ に 続 く 陰相波 の 顕著
な変化が特徴で あ っ た . す な わ ち , 図の 左側タ イ プ A
の 注射 前 の 反 応波形 に 認め られ る陰相波 は , 注射後著
し く抑制 さ れ . 消失す るか ごく わず か に 認 め ら れ る の
み で あ る . こ れ に 対して タ イ プ B で は . 遅い 陽相彼 の
増強と し て 見 られ . ま たそ の 後の 陸相成分 も抑制 さ れ
た . こ れ らの 影響は 初期陽一陰2相彼の 場合と同様 , 時
間と と も に 弱 まる傾向に あ る が . 注射 後2時間で は注
射前の 状態 に は回復 し な い .
図 7 は同じ導出部位 (L.A S G) か ら 記録し た増強反
応 (図の 左) と漸増反応 (図の 右) を比較 して 示し た
もの で あ るが , い ず れ も覚醒 期に 観察さ れた も の で あ
る , 増強反 応 は タイ プ B に 属し , す で に 述 べ た遅 い 陽
相成分 の 変化 が 特徴的 に 見 られ る . こ れ に 対し て 図 の
右 側の 漸増反応で は. dia zepa m 投与に よ る影響 は長
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図 7 Dia z epa m( 0.5ng/kg)静注後 の増強反 応 お
よ び漸増反応の 変化
図の 左側の増強反応は図6 と同様な変化を示 し , 右
側の 漸増反 応で は 長潜時陰相波が注射後 t 振幅 の
抑 制 , 持続 の 短縮を示す .
57 2
潜時陸相故 に つ い て 明瞭に 認 め られ , 振幅の 著 し い 抑
制 . 持続の 短縮 , さ らに 頂点港 時 の 短縮が見 られ る .
2). 反応成分の 頂点港時お よ び振幅 の 変化
増強反応お よ び漸増反応の 波形成分の 頂点潜時や振
幅は種 々 の 要因 に よ っ て 変化す る こ と は す で に Ⅰで 述
べ た . す な わち 個体差. 実験 ごと に 閥値を調 べ て 決定
さ れ る刺激強度 な どの 違 い . さ らに 覚醒 ･ 睡眠 状態 に
よ る変化 な どが 主要な要因 と して あ げ られ る ･ そ.
こ で
こ れ らの 要因 を で き るだ け 除外 し . 薬物の 両反応 に 及
ぼ す影響を全体的に と らえ る た め に . こ こ で は 反応成
分 の 頂点港時お よび振幅の 変化を , 基準 に 対す る相対
値 と して 算 出′し た . す なわ ち . 各実験 の 注 射前 に 記録
され た反 応波形に つ いて , 実験 ごと に 4つ の 覚醒 ･ 睡 眠
状 態の そ れ ぞれ に お け る平均頂点潜時お よ び平均振幅
を求 め , こ れ を基準と し て 用 い た . 注射後の 各反 応成
分 は , 同 じ覚醒 ･ 睡 眠状態 の 基準 に 対 して , 頂点潜時
に つ い て はそ の 差を , ま た振 幅に つ い て は比 率 (パ ー
セ ン ト) をそ れ ぞ れ算出し , こ れ らを変化 に 関す る相
対値とLて 検討の 対象 と した .
i). 漸増反 応の 変化
漸増反応 に つ い て は , そ の 特徴で あ る良港時陰相波
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図 8 Dia zepam (0.5mg/kg) 静注に よる 漸増 反
応長潜 時陰相彼 の 振幅お よ び頂点溶暗の 変化
図の 小 さい 白丸は覚醒期 . 小 さ い 黒丸 は微睡 期 ,
大き い 黒丸 は紡錘 披 ･ 徐波睡 眠期 , 大 き い 白丸 は
逆説睡 眠 期 の もの を示す ∴注射前 の 各状態 に お け
る反応 を基準に , 振幅 (上図) は百分率 を , 頂点
潜 時 (下図) は差 を も と め た ∴縦軸 は基準 を 0 と
した増減 で 示 し ,横軸は注射後 の 時間経 過 で あ る .
Diazepa m 投与 に より漸増反応 の 長潜時陰相波 は
頂 点潜時の 短縮 な ら びに 振幅 の 減少 を示す .
の 頂 点 潜 時 お よ び 振 幅 を 検討 し た . 図 8 は dia.
z epa mO .5mg/kg静注 後2 時間まで の 頂点潜時と振幅
の 変化 を個体 ご と に 示 し , 重ね書 き し た もの で ある .
囲 の 下に 示し た . 頂 点港時の 基準 に 対す る差 は , 注射
後 明 らか に 短縮 さ れ る . 個体差が 大き く , ま た 個体に
よ っ て は 変動も大 き い が . お よそ 6 な い し 8m s ecまで
の 範囲の 短縮を示し た . 記 録さ れた 覚醒 ｡ 睡眠 状態は
そ れぞ れ 印 を分 けて プ ロ ッ ト し て あ るが , 覚 醒水準 に
よ る 一 義的 な差 異 は認 め ら れ な か っ た .
図 の 上 は振幅 に つ い て 基準 ( 図で は便宜的に 0 とし
た) に 対 す る増減 を パ ー セ ン ト で 示 して あ る が . dia･
z epa m 投 与後に は 明 らか な振 幅の 抑制が 認 め られた .
覚 醒 水準 に よ る遠 い は 明瞭 で はな い が , 紡錘 波 ･ 徐披
睡 眠 期 で より 強い 振幅 抑制 を示す の に 対 し て , 逆説睡
眠 期 で は注 射前の 基準 に 近 い も の が 多い 傾向が 認 めら
れ る .
ii). 増 強反 応の 変化
増強反応 に つ い て はま ず 刺激直後 の 陽 一 陰 2 相彼 の
振 幅 (Pl- N la mplitude) と 陰相波 の 頂 点潜 時 (Nl
laten cy) を検討対象 と し , さ らに Ⅰ の 結果 に 基づ き ,
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図 9 D ia z epa m(0,5取g/kg)静注 に よ る増強反応
初期闇卜陰2相波の 捌畠お よ び頂点潜時 の 変化
上図 の 振幅 は 注射後増加す るが , 後半 に 出現 する
紡錘 波 ｡ 徐波睡 眠 期で は注 射前の 水準 に 近 い も の
が 多 い . 頂点潜時 は注射後60 分間ま で は短縮傾向
を示 す .
慢性 ネ コ の漸 増お よび増強反応 に及ぼす向精神薬の 影響
初期陰相披か らそ れ に 続く 陽相波 まで の 振 幅(N 卜 P 2
a mplitude)に つ い て 検討 した ･ 図 9 はdiaz epa m O･5
曙 /kg静注後 に お け る 初期陽
一 陰2相故 に つ い て の 結
束で あ る . 図 の 下の 頂点潜 時で は ･ 注 射後 8分ま で に ･
注射前に 比較して 等 しい か あ るい は短縮 す る傾向が 見
られ るが , 以後 は基準値 を 中心 に ば ら つ き t
一 定の 増
減傾向 は認 め ら れ なか っ た ･
図 の 上 の 振幅に 関す る結果 で 明らか なよ う に , dia-
zepam 投与 に よ っ て , 増強反応 の 初期陽一陰2相彼 の
振幅 は , 著 しく 増大し た . 個 体内お よ び個 体間の ば ら
っ き は大き い が , 20 % 程度 の 増加を示 す もの が 多く .
また注 射後60分以 後 に 例外的変化 を示 し た 1 例は 除
く と して も, 50 ない し60 %に 達 す る 増加 も観察 さ れ
た . な お覚 醒 水準 に 関 して , 紡錘 波 ｡ 徐波睡眠 期で は ,
注射 前の 基 準 振 幅 と大差 の ない こ と が 注 目さ れ た ･
さ て , 初期陸相成分 (N l) と , そ れ に 続く 陽相成分
(P2 ) まで の 捌 副ま , こ れ らの 成分 の 消長を 直接的 に
示す こ と は言う ま で も な い が . さ ら に . その 後に 続 く
遅 い 陰相波 の 消長を 反 映す る もの で あ る こ と はす で に
述 べ たと お り で あ る . 図10に dia z epa mO.5mg/kg注
射後 の こ れ ら N 卜 P 2 振 幅の 変化を示 し た . 個体 に よ
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り 増加 の 程 度 は著し く異 なる が ∴注射直後に 密着 な増
大を 示 し た . こ の 振幅増大 は注射後30分 まで に そ の 程
度を 徐 々 に 減 じ , 以 後は注射前の 1.5倍増の 範囲内の
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図10 Dia z epa m(0.5mg/kg)静注に よ る増強反 応
後期成分 の 振幅の 変化
第1陰相波 と第2陽相波の 頂点問振幅を計測 し .
前図 と 同様 に 処理 し た .
個 体差 が大 き い が , 注射後著しく 増加し , 注射後
60分ま で に 増加の 程度 は漸次小さ く な る .
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図 11 Clo n az epa m( 0.2mg/kg) 静注に よ る漸 増反 応長潜時陰相波 な ら び に 増強 反 応初 期
陰相彼 の 頂点潜時の 変化
漸 増 反 応(下図)で は頂点潜時 の 短 縮傾向が見 られ るが , 増強反 応 (上 図) で は注 射前の
水準 を 中JL､に ば ら つ く .
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変動を示 し た . 覚軽水準 との 関係に つ い て は , 著 し い
振幅増大 を示 した 注射後30分ま で の もの は . その 大部
分が覚醒時 に 観察さ れ た もの で あ り , 紡錘波 ｡ 徐波睡
眠 期や . 逆 説睡 眠期 はそ れ 以 後 の . い わ ば 安 定 し
た 時期 に 観察さ れ るが , こ の 時期に お い て は , い ず れ
の 覚 醒水準 に お い て も同程度の 振幅増加 が 認 め ら れ
た .
3)･ 他の 薬物 に よ る増強反応と漸増反応の 変化
以上 , diaz epa mO.5mg /kg静注 に よ る 漸増 反 応 お
よ び増強皮応 に お け る変化 に つ い て 述 べ たが , 他 の 薬
物 の 影響 は以 下 の よう で あ っ た . Clo n a z epa m は 薬量
と して は0･1mg/kgと0.2mg/kgを用 い た が t い ず れ
の 場合 に も , 両反 応 に 対し て t 上記 の dia z epa m の 場
合 と同 様な効果 を 示 した . しか し そ の 効果の 程度 は ,
い ず れ の 測度 に つ い て も dia z epa m より 小さ か っ た .
す なわ ち . 漸増反 応 に 対し て は長潜時陰相彼 の 振幅 を
抑制 し , そ の 頂 点潜時を短縮 させ た ( 図11の 下) が ,
い ず れ も dia2:epa m 程に は顕著 で は ない . 一 方増強反
応 に 対して は , 初期陰相彼 の 頂点潜時は( 図11の 上).
注射後毎分 ま で に 短縮傾向を示す もの が 多か っ た が ,
以 後注射前 の 基準を中心 に 分散 し , ･一 一 定 の 傾向は認 め
られ な か っ た . 増強反応 の 初期陽一陰2相彼 の 振幅 仁 お
よ び そ の 後の N ト P2振幅 は い ず れ も注 射後に 増大 し
た.ただしその 程度 は両成分で 異 な り . P 卜 N l振 幅 の 増
加 はdia z epa m の 新 著な増大効果 に 比 して /トさく . 一
方 , N 卜 P 2振幅 は dia z epa m と 同程度の 増大傾向 を
示 し た .
Esta z ola m(0.1 お よび 0.2ng /kg)投与 で は , と く
た 漸増反応 に 対す る影響が前述 した 2 っ の 薬物の 場合
と は異 な る点が注目さ れ た . す な わ ち . 漸増反 応の 長
嶺 時陰相波の 振幅抑制作用は は と ん ど認 め られ ず , ま
た 0.2 岬 /kg投与 に お い て , そ の 頂点溶暗 をむ し ろ延
.長さ せ る傾向が認 め られ た . 一 方増 強反 応 に 対し て は ,
初期 陽一陰 2相彼 の P卜 N l 振幅と , そ れ に 続 く N 卜
P2 振幅 に お い て や や 増加 す る 傾 向が 認 め ら れ た
が , dia zepam 投与 の 場合 に 比較 し て 顕著で は な く ,
個体 間, 個体 内変動が大き か っ た .
な お強力精神安定剤 の Chlo rpr o m a zin el mg / kg
や halope ridol O.1mg / kg, さ ら に pe ntoba rb ital
lOmg/kg静注 の 影響を , 上記 の よう な 両反 応の 各反応
彼 の 頂 点潜時お よ び振幅の 変化 の 点か ら検討し た が ,
そ れぞ れ 少数例 で か っ 個体差 が大 きく , 一 定の 傾向は
見 い 出せ な か っ た .
2. 3環系抗うつ 剤投与
3 環 系抗う つ 割 と して はi mipr a min e(1mg/kg,
2mg/kg) と a mitriptylin e(1mg/kg , 2mg/kg)
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図 12 Imipra min e( 1mg/kg)静注 後の 増 強反 応 お
よ び漸増反応 の 変化
紡 錘波 ｡ 徐 疲睡 眠 期に お い て , 両反応 と も刺 激と
同側皮質で 記録し た も の .
増 強反 応 (左側) で は注射後第2陰相彼 の 増大が
見 られ るが . 漸増反 応 ( 右側)で は著変 なく , や
や 振 幅の 低 下 が 見ら れ る程度の 変化 を示す .
を 用 い , 増強反応 お よ び漸増反応に 対す る影 響を検討
し た .
1 ). 反 応 波形の 形態上 の 変化
1mipr amine あ る い は amitriptylin eの 少量 を静注
す る と , ネ コ は注射後数分以内 , 長く て も 10分以内に
微睡 期 を示し , 紡錘 波 ｡ 徐 波睡 眠状態を示し , 注射後
120分間 の 後半 に は 逆 説 睡 眠 期 に 入 る こ と も あ
る . Ⅰmipramin elmg/kg静注後に , 最 も安定し て 出
現 す る紡錘疲 ｡ 徐波睡 眠 期 に お け る増 強反 応 と漸増 反
応の 加 算平均 し た波形 を図 12に 示し た . 図 の 左 側に 示
し た増強反応 に お い て は , 初期の 隕J陰2相波 に続く ,
第 2 陰相波の 変化 が 注 目さ れ る . こ の 例 で は . 注 射 前
に は 不 明 瞭で あ るが , 注 射後明 瞭な 反応 波形 を 示し .
持続 の 長い 第 2 陰相波 を形 成 した . こ れ に 対 し て 漸増
反応 に お い て は , 図 の 右 側 に 見ら れ る よう に 注射 後ほ
と ん ど 変化の 認 め られ ない もの か ら ,図 13の 紡錘蘭い
徐 波睡 眠期 お よ び逆説睡 眠 期に お け る漸増反 応 の よう
に 長潜時陰相波 の 振幅が や や 抑制 さ れ る傾向が認 めら
れ , 増 強反 応 の 第 2陰相波の 振幅増加傾向と は異 なる
慢性 ネ コ の 漸増お よび増強反応に及ぼす向精神薬の 影背
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図 13 Imipramin e(1咽 /kg)静注後の 漸増反応の
変化
紡 錘波 ｡ 徐波睡眠 期 (左側) と同様 , 逆説睡 眠 期
(右側) に お い て も長潜 時陰相波の 振幅 抑制傾向
が 見 られ る が , そ の 程度は軽 い .
変化 を 示 し た .
一 方 , a mitriptylin eの 両 反応 , と く に 増 強反 応 の
後期陰相波お よ び漸増反応の 長潜 時陰相故 に 対す る 影
響 は･ imipramin eの 場合と異 なり , い ず れの 振幅 と
も増加 さ せ る傾向を示 した . 図 14は そ の 1 例 で あ る
が ･ 図 の 左 側, 増強反 応 の 第2陰相波 の 振幅増大 は 明
瞭で あり , ま た右側 の 漸増反 応 に お い て も長潜時陰相
疲の 振 幅増加が か なり 明瞭に 認 め ら れ る .
2)t 反応 成分の 頂 点溶 暗お よ び 振幅 の 変化
Be n z(〕dia z epin e系薬物の 場合と 同様 な方法を 用 い
て ･ 漸 増 反応 お よ び 増 強反 応の 反応 成分の 頂点潜 時 と
羞馴副 こつ い て の 注射 後 の 変化 を検討 し た .
i) 漸 増反 応 の 変化
漸増反 応 に お け る最潜 時 陰相彼 の 頂 点港 時と振 幅の
注射後 の 変化 を 検討 し たが 瀾 15 はimipr a min elmg
/kg静往 の 場合の 結果 で あ る . 図 の 下は 頂点潜 時の 変
化で あ るが , 注射後 1 0分ま で は覚醒期 か ら微 睡 靭の 状
態が多 く
,
こ の 間 の 頂点潜 時は個体に よ り ば ら つ き .
叫 定 の 傾向は認 め られ な い . しか L 注 射 後 20分以 後 ,
紡錘妓 ｡ 徐波睡 眠 期が 安 定して 出現 す る状態で は頂点
潜時はや や短縮す る 傾向を示 し , 時間 経過 に つ れ基準
の レ ベ ル に 回復す る 傾向が認 めら れ た . 逆 説 睡 眠期 の
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図14 Amitriptylin e(1mg/kg) 静注 後の 増強反
応 お よ び 漸増反応の 変化
紡 錘波 ｡ 徐波睡 眠 期に お ける記録で あ るが , 増 強
反 応 (左側) の 第2 陰相彼の 増大が顕 著で あ り ,
また 漸増反 応 の 良港時陰相改も振幅増加傾向を示
す .
漸増反 応 は そ の 後に 観察さ れ たが t 頂 点潜時の 変化に
一 定 の 傾 向は認 め ら れ ない . こ の よう なimipramin e
静注後 の 時間 経過 に 伴な う 変化 は振幅の 減少傾向に つ
そ て も認 め られ る ( 図の 上).
A mi triptylin eの 漸増反応 に 対す る影響は , 1 mg /
kgお よ び 2mg/kgの い ず れ の 薬量 に お い て も , 個 体 問
お よ び個 体内の 変動が 大 き か っ た が , 最潜時陰相彼 の
振 幅増 大 効果 と し て 認 め ら れ
. 前述 し たimipra min e
の こ の 成分 に 対す る振 幅 抑制傾向と は 異 な る点が注 目
さ れ た . なお 頂点 溶 暗に は 一 定 の 変化 は認 めら れ なか
っ た .
ii) 増 強反応 の 変化
図 ユ6は 増 強 反応 の 初期陽 一 陰2相彼の 頂点溶暗 ( 図
の 下) と 振幅 (図 の 上) の imipr a min e]mg/kg静注
後 の 変化 を 示 し て い る . 図 に 見 られ る よう に , い ず れ
の 測 度に お い て も . 基準 に 対し て 一 方向的 な変化 は認
め られ な い が . 頂点港 時に つ い て は 延長傾向を , 振 幅に
つ い て は増 加傾向を 示 す反 応 が多く 観察さ れ た .
こ れ に 対し て 初期陰相接と . そ れ に 続く 陽相波と の
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図 15 Imipr amin e(1mg/kg)静注に よ る漸増反応
長潜時陰相波 の 振幅お よ び頂点潜時の 変化
相対値の 算出方法 . 表示方法 は図 8と 同じ .
Ⅰmipr a mine 投与 に よ っ て 漸増反 応の 長藤時陰相
波は振幅の 抑制 , 頂点港時の 短縮す る傾向を示す .
問 の 振 幅 (Nl-P 2振幅) は , 図 17に 示 し た よ う
に , i mipr a min e投与 に より 明 ら か に 減少 した . こ の
こ と は .初期陽一 陰2相波 の 振幅で は増加 を示す反応 が
多 い こ と を考慮す れ ば , す で に 波形上 の 変化と して 示
し た よう に . 遅 い 陰相波 の 振幅 増加を 反 映し た もの と
考 え られ る . こ の こ と は amitriptylin e(1ng/kgお よ
ぴ 2 曙 /kg) 投与に お い て も 同 様 に 認 め ら れ , N l
-
P2振幅 の 減少 はi mipramin e投与 の 場合 に 比較 し て
さ ら に顕 著 で あ っ た . なお t amitriptylin e投与 に よ
る . 初期 陽一陰2相波 の 振幅お よ び 陰相彼 の 頂点 港時
の 時間経過 に 伴 な う 変化 に は 一 定の 傾向は認 め られ な
か っ た .
iii) Metha m坤 etamin eの 影響
精神興奮剤 (psycho stim ula nts) で あ る r n etha m･
pheta min e(P hilopo n)を 0.5mg/kg静注 した場合 の
漸増反応 お よ び増強反応の 変化を検討 した が , そ の 1
例 で ,増強反 応 の 初期陽一 陰 2相故 に 関 して 示唆に 富 む
結果が得 られ た の で 図18に 示 した . 図は漸増反応の 長
港 時陰相披(白丸)お よ ぴ , 増強反 応の 初期陽
一 陰 2相
披 (黒丸) の 振幅変化を示し た もの で あ る . 注射後3
時間の 範囲に お け る , い ず れ も覚醒状態で 観察 さ れ た
反 応波形 で あ る が , 視床 C L核刺激 に よ る反応で は は
とん ど変化 は見 られず , こ れ に 対 し て , 視床 V L核刺激
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囲 16 Imipra min e(1mg/kg)静江 に よ る 増強反応
初期 陽 一 陰 2 相波の 振幅 お よ び頂 点潜 時の 変化
い ず れ も注射 前の 水準 を 中心 に ば ら つ き , imト
pra min e投与 に よ る明 瞭な変化 は認 め ら れ ない ･
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図 17 Imipr a min e(1mg/kg)静注 に よ る増強反応
後期成分の 振幅の 変化
第 1陰相波 と第 2 陽相波 との 頂点 問振 幅 はimi･
pr a min e投 与 に よ り減少す る ･
に よ る 反応波形 に は , 著 しい 振 幅 の 増 大 が 認 め ら れ
た . M etha mphetamin eの 両反応 に 対す る こ の ような
異 な る効果 は, 頂点潜 時 に つ い て も認 め られ . 漸増反
応 の 長港 時陰相彼の 頂点潜 時 は注射後 も , はぼ注射前
の 範囲 に あ っ た の に 対し , 増強反 応 の 初期陰相疲 の 頂
点 港 時 で は延 長傾向が認 め られ た .
3. 漸増反 応お よ び増強反応に及ぼす影響か ら 見た
薬物間の比較
Be n zodia z epin e系薬物 な ら びに 3 環系抗 う つ 剤 投
与 に よる 漸増 反応 お よ び増強反応 の 変化 に つ い て ･ そ
れ ぞ れ 述 べ て 来 た が , こ こ で は両反応 の 反 応 成分の 憤
慢性 ネ コ の 漸増お よび増強反応 に及ぼす向精神薬の 影響
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図 1 8 Metha mpheta min e(0.5ng/kg)静注 に よ る増強反応初期陽 一 陰2相被 お よ び漸増
反 応 長潜時陰相彼の 振幅の 変化
相対値の 算出方法 は前図 まで と 同様 で あ るが . 黒 丸は増強反 応 , 白丸は 漸増 反応 を示 す こ
とが 前図 ま で と異 なる . い ずれ も覚醒期 の 記録で ある .
漸増反 応 は注射後著変な い が , 増強反応 の 初期成分の 振幅 は著 し い 増大 を示す .
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図 1 9 漸増反応長潜 時 陰相彼の 頂点潜時の 変化に よ る薬物 問 の 比較
用 い た値 は図 8 に 示し た方法 で 算出し , 注 射後120分ま で の 全 体 の 平 均 ( 黒 丸) と棲準
偏 差 な らび に , 注射後 10分ま で . 以 後60分まで , 120分ま で の 各時期 の もの (白丸) を,
基準 (0) に 対す る差 と して 示し て あ る .




点潜 時 お よ び振 幅に 関 す る計測 値に 基 づ い て . 薬物 間
の 差 異 に つ い て 比 較検討す る . 比 較の 対象と した 薬物
な ら びに そ の 重 量 は , dia z epa mO.5 ng / kg . clo -
na z epa mO.2mg/kg . esta z ola mO .2mg/kg , imi-
Pr a min elmg/kg , お よ び a mitriptylin elmg/kgで あ
り , こ れ に 対照 と して 生理 的食塩水(S alin e)投与を 加
え た計 6群で あ る .
1 ) 漸増反 応 に よ る比 較
漸 増反 応に つ い て は , 長潜 時陰相波の 頂点潜時お よ
び振 幅の , 注射 前 を基 準と し た差 お よ び割合を用 い て
比較 し た(算出方法 はⅡ嶋1-2). こ の 比 較に 用 い ら れ
た漸増反 応 は注射後 120分ま で に 観察さ れ た も の で あ
り , そ の 数 は各薬物 に よ っ て 異 な るが ∴総計406の 反
応 波形 で あ る .
図 19は頂点潜時の 変化を各薬物 ご と に 平 均 と 標準
偏 差 で 示 し たも の で あ る . 大き い 黒丸 で 示 した もの が ,
注 射後120分間の 全体 の 平均で あ る が , 各薬物の 3 つ
の 白丸は , 注 射後の 時間経過 を便宜的 に 0 ～ 10 分, ～
60分 , ～ 120分の 3 っ に 分 け , そ れ ぞ れ の 平均を 下か
ら順 に 示 し た も の で あ る . 横軸は , 基準 を 0 と し, こ
れ に 対す る増加 (正), 減少 (負) と し て 示 して あ る .
い ず れ の 薬物 に お い て も . 槙準偏差 は大 きく , 個体
差 を含め て , 反 応波形に よ る ば ら つ き が大 き い こ とが
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示 唆さ れ る . 120分間 全 体の 平均 で 見 ると . diaz epa m
(以 下 D) と clo n a z epa m(以 下 C) は頂 点 潜 時を短縮
し , eSta Z Olam ( 以 下 E ), a mitriptylin e(以下 A)
お よ び生 理 的食塩水 (以 下 S) は 基 準 の レ ベ ル に あ
り . imipr a min e(以 下l)は こ の 中間に 位置 した . 120
分間 全 体の 平均 に つ い て の 分散分析 の 結果 , 1% 水準
で 有意 差 が 認 め られ た (F = 24.25 81. df = 5/400 ).
そ こ で ラ イ ヤ ン 法に よ る多 重比 較の t検定 を行 な っ た
と こ ろ , ま ず be n z odia z epin e 系 男 物 に つ い て
は , CIo n a z epa m は s alin eに 比 し有意に 小さく (t ==
4 .2881, df= 110), さ ら に dia z epa m は clo n aze･
pa m よ り有意 に 小 さ い (t = 2.4660, df= 176).
Esta z ola m の 平 均値 に お け る増加 は 生 理 的食塩水に
比 し 有 意 な 変 化 と は い え な い (t = 1.3 80 4. df =
90). 以 上 を まと め ると E ≒ S > C 二> D と な る.
一 方3 環系抗 う つ 剤 に つ い て は , 生理 的食塩水を含
め た 3 者問 に 有 意 な差 はな く . A ≒ S ≒ 1の 結果で あ
っ た (A と Ⅰの 比較 , t = 2.0096, df= 134 ). なお平
均値で 頂点潜時 の 短縮傾向を 示 し たimipr amin eは.
よ り 以 上 の 短縮 を 示 し た C, D , お よ び逆 に 延 長傾向を
示 し た E と 比較す る と , そ れ ぞ れ有意に 異 な る ことが
知 ら れ た .
図 20は 漸増反 応 の 良港時陰相疲 の 振幅 に つ い て の
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図 20 漸増反応良港時陰相彼の 振幅変化 に よ る薬物問の 比 較
Dia z epa m. clonaz epa m で は生理 的食塩水に 比較 し て 有意 な 減少 を示 し, 減 少 傾向 の
imipr a min eと 増加傾向の a mitriphylin eと の 間に も有意 な差 が 認 め られ た .
慢性 ネ コ の 漸増お よび増強反応に 及ぼす向精神薬の 影響
変化 を , 注 射 前の 基準 に 対す る パ
ー セ ン ト と して もと
め. 各 薬物 の 平均と棲準偏差 を示 した もの で あ る . 図
に 見 られ る よう に , dia z epa m で 最 も振 幅 の 抑制 が 大
きく 巨 逆に a mitriptylin eは振幅増加傾向を示し , 他
の 薬物 は平均値と し て は負 の 符号を も っ て こ の 中間 に
あ っ た . 生理 的食塩水を含めて .120分間全体の 平均 に
っ い て の 分散分析の 結果 . 1 %水準 で 有意差 が 認 め ら
れ(F = 7 .9526, df= 5/400 ). 薬物投与 に よ る漸増 反
応の 長 潜 時陰相彼 の 振 幅変化 に は , 薬物 に よ っ て 差 の
ある こ とが 示さ れ た . 個 々 の 薬物間の 比較で は , dia ･
zepa m と clo n a z epa m と の 問に は続計的 に 有意 差 は
ない が , 両薬物 の 振幅抑制は生理的食塩水に 比 較 して
有意 に 異 な っ た (D と S: t = 4.6450, d f= 164,C
と S : t = 2 .6110, df= 110). こ れ に 対し て esta-
z ola m は生理 的食塩水と の 間に 統計的 に 差 が あ る と
は言え ず . ま た clo n a z epa m と の 間に も差 が あ る と は
言え なか っ たが . diaz epa m と の 比較 で は振幅抑制効
果に 有意差 が認 め られ た (t = 2. 8249, df= 156).
一 方3 環系抗う つ 剤で は . i mipr amin eは振幅抑制
傾向を示 し . a mitriptylin eは逆に 増加傾向を 示 し ,
統計的 に も両者間の 差 は有意 で あ っ た (t = 3 .1502.
df= 134). し か し生理 的食塩水と の 比較 で は , 両薬物
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に よ る 振幅 の 変化 はそ れぞ れ 差 が ある と は言え なか っ
た .
2) 増強反 応 に よる比 較
増 強反応 に つ 1＼て は , 初期陽 一 陰2相故に 関 して そ の
振 幅 変化と陰相波 の 頂点潜時の 変化 , お よ び初期陰相
披か らそ れ に 続 く第 2陸相改ま で の 振幅変化 に つ い て
薬物間の 比較 を行 な っ た . 用 い ら れ た反応波形 は漸増
反応 の 増合と 同様 , 注射後 120分まで に観察さ れ た絵
計 406波形 で あ るが . 第2陽相故に 関す る振幅で は不
明 瞭なた め計測 し得 なか っ た9反 応を除き . 計 397 反
応 を対象 と し た . なお 計測 お よび 注射前の 基準 に 対す
る相対値の 算出方法 は漸増反応の 場合 と同様で あ る .
図21 は初期陰相彼の 頂点潜時の 変化を .各薬物 ごと
に 平 均 と標準偏差 で 示 した も の で あ る . こ の 測度 に つ
い て はimipra min e投与に より 頂点港時 の 延 長傾向
が見られ た以 外 , 他 の 薬物 で は注射前 の 基準 に 対 し明
瞭な変化 は見 られ なか っ た . 120分間全体の 平均 に 関
す る分散分析で 統計的 に 有意差 が 認 め ら れ た (F =
3.8 1 2 5, df = 5/400). 多重比較 の t 検定 に よ れ ば
imipr a min eと 生 理 的食塩水 な ら び に be n z odia -
z epin e系の 3薬物 と の 間の 差 は有意で ある が (Ⅰ と D
: t = 3 .3628, df= 201). 他 の 薬物間 に つ い て は頂
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図 21 増強反 応 初期陰相彼の 頂点潜時 の 変化 に よる薬物間の 比 較
Imipra min e投与に よ り頂点潜時の 有意な 延長が 見ら れ るが , 他の 薬物で は有意 な変 化
は な い .
580
点港時の 変化に 差が あ ると は言 え なか っ た (Ⅰと A :
t = 2.2161, df = 132).
図 22 は増強反応の 初期陽一陰2相彼の 振幅変化 に 関
す る結果で あ る . Dia z epa m 投与後の 振 幅増加 は平均
で 約 25% と顕著で あ っ た . 他の 薬物 で は . い ず れ も増
加傾向を示し たが ,5 ない し 7% の 範囲に と ど ま っ た .
1 部分全体の 平 均 に 関す る分散分析の 結果 , 薬物 間 に
1% 水準で 有意な 差 が認 め られ た(F = 15.4605, df=
5/400). 多重比 較の t検定 に よ る各平均対間の 比 較で
は . dia z epa m の み が生理 的食塩水お よ び他 の 薬物 に
対 し . 有意 な振幅抑制を示 し (D と S: t = 6.9611,
df= 147, D と C: t = 5.5459. df= 192). 他の 薬
物問 な らび に 生理 的食塩水 との 問 に 有意な差 は認 め ら
れ な か っ た .(C と S: t = 2.7 040, df = 109).
図 23は増強反応の 初期陰相披 とそ れ に 続 く 第 2 陽
相彼 の 振 幅変化 に つ い て 各薬物の 平均と標準偏差を示
し た もの で あ る . Dia z epa m お よ び clo na zeDa m の
標準偏差 が他 の 薬物に く ら べ て や や 大き い が , 平均で
は , 生理 的食塩水 を中止､に , be n z odia zepin e系薬物
で は振幅の 増加傾向が , 3 環系抗うつ 剤で は 振幅 の 減少
傾向が見ら れ . 対 称 的 な 効果 を 示す点 が注目 さ れ
た . Be n z odia z epin e系薬物投与 に よ る 振幅増加率
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は - e Sta Z Ola mで 平 均的25 %増 ,dia z epa m
.
7?は平均値
で 約 60 %増 に 達 した . 最 も振幅減少率 が高か っ た の は
a mitriptylin eで あ り 平均値 は約 25 %減で あ っ た . こ
の 振摘引直に はす で に 述 べ た よう に . 第 2 陰相彼の 消長
が 反 映さ れ て い ると 考え られ . し たが っ て 第2 陰相披
は ･ be n z odia z epine 系薬物で は抑制さ れ .3 環系抗う
つ 剤 で は増 強 さ れ る こ と が 示唆され る .
注 射 後120分間全体の 平均に つ い て , 分散分析の 結
果 ･ 1 %水準 で 薬物間 に 有意 差 が 認 め ら れ た (F =
49･3777･ dfニ 5/391). さ ら に 多重比較 に よ る t検定
に よ れ ば ･ be nz odia z epin e系薬物 はい ず れ も .3 環系
抗う つ 剤 の 2 っ の 薬物 に 対 し て 有意 に異 な っ た (増減
が 最 少 の E と Ⅰで , t = 4.5036, df= 100). Be n.
Z Odia z epin e系 薬物相 互 の 比較 で は , dia z epa m と
Clo n a z epa m と の 問に は 差が あ ると は 言え な い が (t
= 1,9506. df= 1 93 ), こ れ ら は esta z ola m , した が っ
て 生理 的食塩水 に対 し て 有意 に 異 な っ た (C と E: t
迂 2･4620･ df= 108･ C と S: t = 5･2550,df= 109).
Esta z ola m と 生 理 的食塩 水の 問 に は, 5 %の 有意水
準を設定 す れ ば 差が あ る と は 言 え な い (t = 2,3124,
df= = 63). 以上 の 検定結果 をま と め る と , be n z odia.
Z ePin e系薬物 は増強反応 の N 卜 P2振幅 を増加さ せ
Pl - NI A M P u T U D E
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図 22 増強反応初期陽 一 陰2相彼 の 振幅変化 に よ る薬物間の 比較
全て の 薬物で 振幅増加傾向が見 られ る が . dia zepa m 投与 に よ る増加 の み 生理 的 食 塩 水
に 対 して 有意.
慢性 ネ コ の 漸増お よ び増強反応に 及ぼす向精神薬 の 影響
る傾向を示 し I 染物間 の 比 較で は D ≒ C > E
≒ S と
なる .
d 方 ,3 環系抗う つ 割に お い て は , a mitriptylin eの
振幅減 少効 果 は生理 的食塩水 に 対し統計的 に 有意で あ
るが (t = 2 ･5157, df
= 7 8 )･ imipr a min eと の 比 較
で は有意 な差 と は言え ず (t = 1 ･2 12 2df
= 135)･ ま
たimipr amin eと生理 的食塩水と の 差 は統 計的 に は
有意と 言えず(t = 1･7365･ df= 135 )･ 御岳増加 傾向
を示唆 す る に と どま っ た ･
考 察
1. 慢 性動物 にお ける漸増反応の意義
視床を低 頻度で く りか え し 電気刺激す る こ と に よ っ
て . 皮 質 に 誘 発 さ れ る 反 応
- Spe n c er ら
20,に よ れ
ば , fr eque n cy
- Se n Sitiv e phe no In enOn
- が Mo r-
is o nお よび De mpsey の
一 連の 報告一112}l 紺
､ 23Jに 記載さ
れて 以 来 , こ れ ら は視床 の 電気生理学的研究 , し た が
っ て 意識 な らび に 麿 眠 ｡ 覚醒機構 に 関 す る神経生理 学
的研究 の 分野 に お い て , 多 く の 画期的な知見 を もた
らし た . とく に , 視床 の 低頻度刺激 に よ っ て 広汎 な皮
質お よび皮 質下領 域 に 誘発 さ れ , そ の 振幅の 漸増 ｡ 漸
減現象 を特徴 とす る 漸 増反応 r e c r uiting re spo n s e
S A J IN E
AM I TRI P T Y JLN E
く I mg kg )
l MI P R AMIN E
t l mg kg)
E S T A Z OL A M ,
(0.2mgkg )
C L O N A Z E PA M
く0.2mgkg)
DIA Z E P A M
(0 5mgkg)
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に つ い て は注目が集ま っ た . こ の 漸増反応 を誘発す る
視床核 (非特殊核) は , 従来か ら知 ら れて い た視床の
中継核 (特殊核) と は異 なる こ とが 見い 出さ れ t その
皮 質と の 結合 を非特殊投射系 (n o n spe cific pr ojec･
tio n syste m)と 呼び . 従来の 視床中継核(特殊核)と
皮質と の 結合 で あ る特殊投射系 (SpeCific pr oje c･
tio n syste m) と対比 せ し め た .
漸増反 応の 初期 の 研 究で は . 動物 を麻酔す るか , あ
る い は無動化す る か t い ず れ に せ よ急性実験条件下で
行な われ , 誘 発し 得 る板床核 の 種類 . 皮質部位 あ る い





. 根 岸2 6J. Ajm o n eMa r sa n14)). 一 方 , 慢性
ネ コ の 無麻酔状態で 視床 核を 刺激 する こ と に よ り 睡眠
反 応 等の 行動観察が な さ れ (Hu nte rら2丁り, こ の 系は
汎 性視床皮質投射系(diffu s ethala m o c o rticalpr o･
je ctio n syte m)と して ,注 意 や意識等 に 関連す るさ ら





そ の 後 . 山 口 細 お よ び A k 血oto ら30】は . イ ヌ の 視床
髄坂内核お よ び正 中中心核 に 慢性的 に 電極 を植 え 込
み . 視床刺激中の 行動観察 とと も に 脳 波記録を同時に
行 なう こ と に よ り , そ の 低頻度刺激で は行動的 に は 睡
Nl - P2 A M P L I T UDE (S TIM.｣.V L 8 C / S E C. 0 .5 M SE C)
一 忽-
T OT A L
- 1 20
- 60
0 - 1 0 M IN
一 5 0 0 + 5 0 +1 0 0 + ほ 0 %
図 23 増強反応後期成分の 振 幅変化に よ る薬物間の 比較
初 期陰相披と第2 陽相波と の 間の 頂点開脚 副こ つ い て 比較 した ･
Dia z epam . clo n a z eparnに お け る標準偏差 が 大 き い が t be n z odia z epin e系薬物 で は い
ず れ も増加, 3 環系抗 う つ 剤で は 逆 に 減少 を示 した点 が 特徴的で ある･
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眠 を 誘 発し.脳 波的 に は紡錘波 と高振幅徐波が出現 す る
こ と を 観察 し . ま た同じ視床部位 の高頻度刺激で は ,
髪醒 へ の 移 行と低振幅速波 を観察 し た . 以 後 , 視床 非
特殊核の 低頻度電気刺激に よ る研究 は , す で に緒言 で
述 べ た よう に . よう や く , 慢性動物 の 無麻酔 ● 無拘束
状態 に お け る漸増反応波形 の 検討 が な され る よう に な
り
3 冊
, と く に 山口 らの 一 連 の 研究8 卜川 に よ っ て . 平均
加算さ れ た 漸増反応波形の 詳細 な分析 が な され . 覚醒
水準 との 相関∴薬物投与 に よ る 変化に つ い て の 結果と
考察 が なさ れ て い る .
本研究 は こ れ ら 一 連の 研 究の 一 環 を な す も の で あ
り , 従来の 急性実験 の 結果と , 本実験 を含 めて わ れ わ
れ の 慢性実験の 結果 を比較す る と , 漸増反応 の 特徴で
あ る 長潜時の 陰相彼 の 形態 は , 実験条件 を考慮すれ ば
は ぼ 等し い と言う こ とが で き , 覚醒水準の 変化 に よ っ
て そ の 陸相波の 振幅. 港時お よび 持続に 増減が見 られ
ると い う結果 は前述の 目的か ら注目さ れ る べ き点 と思
わ れ る .
2. 慢性 ネコ の 無麻酔 ･ 無拘束状態に お ける増強反
応 の特徴 と , 覚醒 ･ 睡眠状態による変化
1). 慢性 ネ コ の 視床特殊核(V L)低頻度電気刺激に
よ る皮質誘発反応 の 特徴
視床の 低頻度電気刺激 に よ り皮質 に 誘発さ れ る他 の
fr equ e n cy -S e n Sitiv ephe n o m e n o nは視床樽殊 核 刺
激 に よ る増強反応で あ るが . 上 記 の 漸増反 応の 場合と
は対照 的 に . De mpsey ら21の 報告以 来 , 急性実験時の
増強反応 に つ い て の い く っ か の 報 告が なさ れ た に と ど
ま る .
さ て , 急 性実験 に お ける増強反応 に つ い て Br o ok-
ha rt ら
31厄 , 視床特殊核の V P L, V P M あ るい は V L
を 7 ～ 10c/s e cで 電気刺激し た結 果 を要約 して , まず
無動化 して はい る が . 無麻酔 の 皮質 か ら誘発 さ れ る増
強 反応 は . 麻酔 下で の もの と 極め て 規 似 し て い た と
し , (1)反 復刺激に よ っ て 最 初の 陽相成分 の 振 幅 と頂
点尖時(tim e-tO -pe ak)が 増大 し , (2 )続 い て 陰相波
が出現 し . (3)そ の 後 に 第 2の 陽相波 が発 展 す る , と
述 べ て い る . ま た Spence r ら20)は 視 床 V L核 の
8c/s e c. く り か え し 刺激の 第1 刺激で は , 頂点溶暗が
そ れ ぞ れ 4,8m s e cの 陽一 陰 2相放と そ れ に 続く 第 3 の
陰相成分を認 めた .2 発目以 降の 刺激 パ ル ス で は . 初期
の 陽 一 陰2相彼の 振幅は同じか あ るい は減少 す る 傾 向
に あ るが , そ の 後 に 続く遅 い 陽 一 陰 2相成分( 彼ら の 成
分 4 と 5)の 著 し い 増強が認 め ら れた と 報告し て い る .
さ ら に ま た Bishop ら
321は , く り か え し刺激に よ り 増
大する大きな陰相彼の 頂点潜時は .初期 の 陰相波 の 頂点
か ら 5 ～ 15m s e c遅れ る が . こ の 間に よく ノJ＼さ な 陽栂
の ふ れ が 認 め ら れ . 増強 反 応 の 潜 時を決 め るの を困難
に して い る と 記述 し て い る .
本実験に お い て , 慢性 に 視床 VL核 に 電極を植え込
み t そ の 無麻酔 ｡ 無拘束状態で の 低頻度電気刺激 によ
り 皮質 に 誘発 さ れ , 平均加算さ れ た 反応波形 は, 上記
の 急性実験の もの と は異 な る形 態庵 示し た と言わ ざる
を 得 な い . す な わ ち , 本実験で は , 刺激 に 続 い て 短潜
時の 急峻な陽一 陰2相疲が顕著 に 認 め ら れ . そ の 頂点港
時 はそ れぞ れ 4m s e c前後 な ら び に 8 ～ 10m s ecで あ
っ た
. そ の 後に 続く遅 い 成分 に つ い て は 2 っ の タ イ プ
の 反 応波形 を認 め , 1 つ は 初期 の 2相波 に 続 き持続 の
長 い 第 2陰相波を示す も の で あり . 他 は , 明瞭な第2
の 陽相波が出現 し た 後に 第 2陰相波を伴 な う反 応波形
で あ っ た .
こ の よ う に 増強反応の 波形 に お け る急 性実験と慢性
実験 の 差 異 は , す で に De mps ey ら2)が , 反応彼の 種々
の 成分 は 実験条件 に よ っ て 異 な っ て 反応す る と当初に
述 べ た よ う に , 感覚路の 中継核刺激 に よ る誘発電 位は,
急性実験 に お け る麻酔と か , 無動化 , 実験台 へ の 固定
とか の 影響 を強く 受 け , 単純化 され る もの と 考え られ
る .
ま た 本報告 で 示 し た反 応波形は , 80個の 刺激パ ル ス
を 10秒間 に わ たり 連続 して 与 えて 誘発 し た も の で あ
り . こ れ ら 一 連 の 皮 応の 全体的特徴 を平 均加算した反
応 波形 で 示し た の に 対 して . 前述 の 急 性実験 に お ける
増強 反 応の 記載撞, 4な い し5 回 まで の 刺 激 パ ル ス 呈
示 に よ る , 最 も顕 著 な遅 い 成分の 増強す る性質を強調
して 示 し て お り , こ の 点 も考慮さ れ な け れば な ら ない .
な お 本実験 で 得ら れ た増強反応 の 性質 に 関 し て , 刺
激 と 同 側 皮質 に の み 誘 発 さ れ る こ と, お よ び 運
動領 (A S G) よ り も感 覚領 (P S G) に お い て こ の 振幅
が 大 き い 傾向に あ っ た こ と は従来の 急 性実験の 結果と
一 致 す る .
2). 増強 反 応の 覚醒 ･ 睡眠状態 に よ る変化
慢性 ネ コ に お い て 観 察さ れ た増強 反 応 は , 覚醒 ｡ 睡
眠状 態 に よ っ て , そ の 構成す る反 応成分 に つ い て . 明
瞭な 変化を 示 す と い う 結果が 得 ら れ た . こ こ で は初期
の 急 峻な 陽一 陰 2相波と , その 後の 陸相波 あ る い は陽一
陰2相彼 の そ れ ぞ れ に お ける変化 に つ い て 考察 を加える ･
ま ず 刺 激 直後に 現 わ れ る急峻な陽一陰2相彼 の 覚醒
水準 の 変化 に 伴 な う 変化 と して は , 2 っ の 頂点 溶暗が
紡鍬皮 ･ 徐波睡 眠 期 に 延 長, 逆説睡 眠 期 に短 縮す る傾
向が 見られ (表 1 ), ま た頂 点間の 振幅(Pe akto pe ak
am plitude) は紡錘波 ･ 徐披睡 眠 期で 減少し , 逆 説
睡眠期 で は著 し い 増加を 示 した(表 4 ). とくに 覚醒水準
に 伴な う 振幅 の 変化 は顕 著で . 統計的 に も有意 で あっ た ･
慢性 ネ コ の 漸増お よび増強反応に及ぼす向精神薬 の 影響
こ の 初期の 陽一陰 2相披が .特殊感覚 系に お け る い わ
ゆる 一 次 反 応
33】･34)そ の もの で ある か どうか に つ い て は
議 論の 余地 が あ るが . 少な くと も . 特殊系 の 誘発電位
に お け る早 期成分 を反 映 す る もの で あ る こ と は疑い の
余地は な い . 大熊 ら句･35Iはネ コ の 視束単 一 刺 激 に よ る
視覚領皮質誘 発反 応 の 睡 眠 各段階 に お け る 変動 を 示
し , 10m s e cま で の 各成分と も Sl .S2 期( 本報告で の 紡
錘波 ｡ 徐波睡 眠期 に 相当す る)で は振幅の 減 少 を . SA
期 ( 同 じく逆説睡眠 期 に 相当) で は覚醒時より も振幅
が増大 し たと 報告 し て い る . 内側毛帯(m edia1 1e m n-
is c u s)を中脳 の レ ベ ル で 刺激 し皮質の 誘発 反 応を 記 録
し た Allis o n
71の 研究 に お い て も , そ の 初期成分 の 振
幅 は , 覚 醒期に 比較 して , 徐波睡 眠 期に 減少 , 逆説 睡
眠期 に増加 した と の 結果が 報告 さ れ て お り , い ず れ も
本報告 の 結果 と 対応 す る .
ただ し
. 感覚 性誘発 電位の 研 究 は その 後. 平均加 算
す る方法が 比 較的容易 に な っ た こ と もあ っ て , 非常に
多く の 研究報告が な さ れ る よう に なり . 刺激 の 方法や
部位 ∴記録部位 . 用 い る動物の 種や その 状 態な ど に 関
す る種々 の 要因 に よ っ て , 多様 に 変化す る こ とが 知 ら
れ る よう に な っ て 釆た . Ko ella38Iの ま と め た 各 研 究
者に よる誘発電位の 結 果 に 見 ら れ る よう に . ヒ トの 場
合に はむ し ろ覚醒期 や逆説睡 眠期 よ り も徐波 睡眠 期 に
振幅が増加 を示す が ∴ 動物で は林 細 が 視神経刺激で 見
たよう に 一 般 に , 感覚性誘発電位 の 振幅 は覚醒期 と ,
逆 説睡 眠期 に 増 大 す る 傾向を示す こ と は確 か な よう で
ある .
こ の よ う な , 本実験に お ける 増強反応の 初期陽 一 陰 2
柏波の 振幅が紡錘波 ･ 徐波睡 眠期 に 減 少 し , と く に 逆
説睡眠 期で 増大 す る結果 を , 皮質 ニ ュ ー ロ ン の 活動水
準に 関 す る結果 か ら説明 す る こ と は ∴現 在の と こ ろ困
難で あ る . Ev a rts38】 は視覚野の ニ ュ ー ロ ン 発 射 頻度
を無麻酔 ･ 無拘束の ネ コ で 見 , 低 電位速彼の 脳 波 の 出
現 す る睡 眠 期 (本報告 の 逆 説睡 眠期) で は徐波 睡眠 期
よ り発 射頻度が大 で あ り , さ らに 眼 球 運 動の 出現す る
時に最 大の 頻度 を示す こ と を認 め た . しか し . そ の 後 ,
無麻酔 ･ 無拘束 の サ ル の 中JL､前回 錐体細胞の 発射 に つ
い て . 覚 醒 期で 頻度が 最 大 か つ ∴規則的で あ り . 徐 披
睡眠 期で は 発射頻度が 減少 し不規則 と な るが , 逆熟睡
眠期の 発 射 頻度 は徐 波睡 眠期の そ れ に 等 しく , た だ発
射の パ タ ー ン に お い て 著しく 異 な っ た と 報 告 し て い
る39J
. さ ら に そ の 後 Ev a rts40J は サ ル の 中 心 前 回
で , Hobs o nら … は ネ コ の 視覚野で , 覚 醒 ● 睡 眠状 態
と こ ユ ー ロ ン 発射 と の 関 係を検討し . 発 射 様式が 異 な
り , そ れが 形 態学 的 な大小関係 と 対応す る と推 論さ れ
る 2 群の ニ ュ ー ロ ン の あ る こと を 示 し て い る . す な わ
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ち , 神経細胞の 種軌 こよ っ て . 覚醒 ｡ 睡 眠 状態に お け
る活 動様式が異 な ると の 結果で あ っ て ト 睡 眠 に 関与す
る ニ ュ ー ロ ン の 機能的分化を示唆す る も の と 考 え ら
れ , 皮質の 活動水準を 一 義的 に 説明す る こ と ば で きな
い
.
こ の こ と は ま た , 皮質下の ニ ュ ー･ロ ン 活動に つ い
て も最 近 報告さ れ て い る と こ ろで あ るヰ2】.
と こ ろ で . 岩間欄 は外側膝状体(LG B)に お け る集合
電億反 応(誘 発 電位)から 睡眠 . 覚醒の 状態と シ ナ プ ス
前抑制の 現 象 と を関 連づ け , 上記の 結果 の 意味に , 極
め て 示 唆 に 富む報告 を して い る . す なわ ち , L G Bの シ
ナ プ ス 前抑制の 緊張 的成分は徐波睡 眠 期, 覚醒期, 逆
説睡眠 期の 順に 増加 し , ま た シナ プ ス 後促 通 も同じ順
序 で 増加 す る . し たが っ て . 逆 説睡眠 期に お ける L G B
の シ ナ プ ス 伝 達は , シ ナ プ ス前抑制が最も強く働垂, 同
時に シナ ブ タ 後促 通 が最 も 強く働く, 極め て 特異 な状態
に あ る と い う . こ の 状態で は L G B 以後の 神経系は . 受
容器 か らの イ ン パ ル ス の 流入か ら保護さ れて い る が ,
排 除を ま ぬ が れ た イ ン ノヾル ス は , 強い 賦清作用が支配
す る神経系 に 入 る こと に な り . と く に 蛋大 な影響 を及
ぼ す こ と に なる だ ろう と 述 べ て い る .
一 方 , 慢性動物 に お ける増強反応 の 遅い 反 応成分に
つ い て は 2 っ の タイ プ を認 め たが . 覚醒水準 に 伴な う
変化と し. て は , 紡錘波 ･ 徐波睡 眠期 で は陽相成分の 不
明 瞭化 と第 2陰相波 の 特続の 延長を . 逆説 睡 眠 期 で
は 陽 相成分 の 明 瞭化と第 2陰相彼の 頂点潜時が短縮 す
る傾向を 認 め た . こ の よう な 変化 は, 視床非特殊
核刺激 に よ る漸増反応 の 長潜時陰相彼 の 変化 と 類 似
し , あ る い は , 漸増反 応 と 同様な機構か ら影響を受 け
て い る と の 仮 定が必 要で あ る と も考え ら れる . 本実験
結果 に お い て も 同 一 個 体で 刺 激強度を増 した場合 に ,
第 2 陰相 凌 が 顕 著 に 認 め られ る よう に なり , 漸
増反応 の 陰相汝 と 同様 な変化 を 示 し た . ま た , Bi･
shop ら
32Iは ネ コ の 視覚 領で 両反 応を観察 し .皮質の 深
さ に 関し て . 同様な 興奮性お よ び分布を得た こ と か ら .
増強 反応 は単 に . 視床特殊核 を刺 激 す る こ と に よ っ て .
一 次反応 を伴 なう こと に お い て の み異 なると 述 べ て い
る .
しか し な が らSpe n c e rら
201はネ コ の 後 S 状 回 で 増
強 反 応と漸増反応 を言己録し , と く に , 皮質の 深 さ に 関
し て 詳細な 分析 を 行な っ た 結果 , 一 次反応 と増強反応
は同 じ群 に 属 す る 視床 一 皮質線維に おけ る イ ン パ ル ス
に よる も の で あ る が , たと えば皮質の 探し
､
､層 に お ける
徐波成分の 位 相 の 変化 が明 ら か に異 なる こ とな どか ら.
漸増反 応 は全 く 異 な る機構 に よ っ て 引き お こ さ れ る も
の で あ る と 述 べ て い る .
本実験に お け る薬物投与の 両 反 応 に 及 ぼす 影響 の 遵
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い か ら は , 後 者の 考え 方 . す な わ ち増強反応 の 第 2陰
相波又 は陽 一 陰2相波 は . 漸増 反応 の 陸 相波 と は異 な っ
た機構か ら発 現す ると 考え る の が 妥 当で は な い か と 思
わ れ る . た と え ば dia z epam 投与で は漸増 反 応 は平均
で 約15 %の 振 幅抑制で あるの に 対 し. 増 強反応の 第2 陰
相波 はは とん ど消失す る もの が多 く,著 しい 抑制 を受 け
ること. ま たimipr a mipe で は漸増 反応 はや や 抑制傾向
を示す の に 対して , 増強反応で は逆に 振幅 の 増加傾向
を示し た こ と な ど の 結果で あ る .
3. 漸増反応お よ び増強反 応に対する向精神薬の影
響
1). Benz odiaz epin e系薬物 に つ い て
Be n z odia z epin e系薬物の 漸増 反応 に 対す る効 果 を
ごく簡単 に ま と め るな ら ば , 長潜時陰相波 の 振幅 を 減
少 さ せ , そ の 頂点潜 時を短縮さ せ ると い う こ とが で き
る . た だ し今回用 い た 薬物 で は dia z epa m で 最 も効果
が 強 く . clo n a z epa m が こ れ に つ ぎ . esta z o
･la m で は
対照 (生理 的食塩水) との 間に 有意 な差 は見ら れ な か
っ た . か つ て 竹島10)は , nitra z epa m の 大量 投与で は新
著 な抑制を認 め , 少量投与 で はや や 抑制す る程度 の 効
果 と言己載し , S he rwin441は , dia zepa m の 投与量 と刺
激強度 との 相互関係か ら , か なり 弱い 抑制効果で あ る
と 記載 し , ま た , Requin ら45), Ar rigo ら461も 同様 な
報告を して い る が . 本実験結 果 も , こ れ らと軌 を 一 に
す る も の と思 わ れ る .
以 上の よう な be n z odiaz epine 系薬物の 漸増反 応 の
振幅抑制効果 は こ れ ら の 薬物が皮質の 介在 ニ ュ ー ロ ン
の 抑制 川 を 含 む . 汎 性 視床皮質投射 系 の 漸増 現 象
(re c ruiting phe n o m e n o n)発現機構に 対 して 抑制的
に 働く た めと考 え られ る . さ ら に , 漸増反応 に 覇者 な
抑制効果 を示 さ な い 程度 の 少 量 投与 で は be n z odia-
z epin e系薬物 は徐改睡 眠期 を含 み , 逆 説睡 眠期も出現
す る生理 的な自然睡眠 に 近い 催眠効果 を示す
欄 の に 対
L て , 投与量 を増加す る と . 興 奮多動を示 し10)･47卜 欄
紡 錘披 ● 徐 波睡 眠 期の 減少 と微睡期の 増加お よ び逆説
睡 眠期 の 減少 を示 し10)･4別
～ 51l
t 皮質脳波 へ の 速彼 の 混 入
の 増 大な ら び に漸増反 応の 抑制 を 示 す 欄 朋 こ と か ら ,
be n z odia zepin e 系薬物 に よ る 全体的 な 賦活 化 あ
る い は速液化機構が . 汎 性視床皮質投射系の 同期化機
構 に培抗す る こと に よ っ て , 漸増 反応 が抑制さ れ る も
の と推測 され る .
ま た , Mo r u z zi ら
52Iや Ev a rts ら
31に よ っ て . 中脳 網
様体の 高頻度電気刺激が , 漸増 反応 の 著明 な抑制 を生
ず ると 報告さ れて 以 来, 覚醒水準 の 変化 に 伴な う漸増
反応の 変化に 関して , 中脳 網様体賦活系の 機能的な役
割 はと く に 重要とさ れ て い る が 引 . dia z epa m 投 与 時
の 中脳 網様体眩惑系の 役 割に 関す る Sher win4 41 の 推
論 は興 味 深 い . 彼 は , dia z epa m は漸増反 応 に よ っ て
観 察さ れ る より も , 実際 に はよ り 強い 抑制作用 を非特
殊 投 射 系 に 及 ぼ し て い る の で はな い か と 推測 し て い
る . そ れ は dia z epa m が 中脳 網様体に 抑制的 に 作用 す
る と の 報告531が あ り t そ の 結果 , 中脳網様体 の 非特殊投
射系に 対 す る作用 と し て 仮定 さ れ る持続的な抑制作用
が抑制さ れ る こ と に な り , 結局 , dia z eDa m に よ る漸
増反 応 へ の 影響 は . 弱 い 抑制効果 に と どま る の で はな
い か と い う 推論 に よ っ て い る . こ の こ と に 関連して ,
中脳 網 様体 に be n z odia z epin e系薬物 を直接投与し ,
覚 醒 ｡ 塵 眠 状態に お け る複合単位活動(m ultiple u nit
a ctivity)の 変化を 観察し た . 最 近 の Ts u chiya ら54)
研 究 は 重要と思 わ れ る . そ れ に よれ ば , 徐波睡 眠 親お
よ び逆 説睡 眠 期の い ず れ に お い て も , 睡 眠状態で は単
位活動 は投与前 に 比 較 して 有意 に 抑制さ れ る が , 覚 醒
状態 ( 興奮時. 安静時) で は有意 な抑 制 は見 られ なか
っ た と い う . ま た , 逆 説睡 眠 の 出現 量 に は変化が なか
っ たが I 覚醒状態の 増加 と徐 波睡 眠期 の 減少を 認 め,
結論 と して 彼 ら は, be n z odia z epin e系薬物 は中脳網
様体 に 対 して . 抑制と促通 の 混 合し た 効果を示す と述
べ て い る . 以 上 の よ う な考 え方 に 基づ く な ら ば . 本実
験 の e sta z ola m の よう に 催 眠効果 の 強 い 薬物
55】の 場
合や , 覚醸 ｡ 睡 眠 周 期 に はと ん ど影響を 及 ぼ さ ない 程
度の 少量 投与の 場合 に は , 漸増反 応 の 抑制効果 は より
不 明瞭 に な る と の 推論が 可能で あ る と思 われ る .
なお 逆 説 睡 眠 期に お け る海馬 律 動 性 β 波 に 対す る
be n z odia z epin e系薬物 の 効果を 比較 し て 吉本
56)は.
い ず れ も周 波数 を明 瞭に 減少さ せ る こ と か ら , 大脳 辺
縁 系の 機能 の 抑制が考え られ るが , そ の 程度 は薬物で
異 な り 本実験 で 用 い た 薬物 に 関 し て は e sta z ola m が
最 も効 果 が 強く , Clo n a zepa m , dia z epa m の 順 で あ
っ た と報告 し て い る . した が っ て , 大脳 辺 縁 系に おけ
る機能 の 変化の 汎性視床皮質投射系 へ の 影響が 考え ら
れ , よ り複雑な . 機構 問の 相互 関係 の あ る こ と が推測
さ れ る .
一 方 . 視床特殊核刺激に よ る皮 質の 増強反応に 対す
る be n z odia z epin e系薬物 の 影響 を 簡 単 に ま と め れ
ば , 初期の 陽 ¶ 陰 2相彼の 振 幅艮 増加す ると と も に , 第
2陽 相波を 明 瞭化 し , さ らに 第 2陰相故 に 対して は著
し い 抑制効果を示す と い う こ と が で き る . 今回用 い た
3 つ の 薬物で は 程度 の 差 はあ る が , い ず れ も同様な効
果が 認 め られ た .
と こ ろで , 特 殊視床 皮質投射系に 関 す る増強反応は
短 港時 の 初期成分と ,･遅 い 成分か らなり , い ず れも同
様 な求JL､性線維 に よ っ て 視床か ら皮質 に 伝え られる だ
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ろうと い う こ と は す で に 述 べ たが , そ の 時間特性や振
幅が異 な る別 々 の 反応成分を 形成す るの は , 初 期成分
は求心 性線維の 直接的な斌活に よ っ て 伝え ら れ , 後期
成分は視床 の 介在 ニ ュ
ー
ロ ン
. 皮質 と視床問の フ ィ ー
ドバ ッ ク
2
, さ ら に は皮質 に お け る介在 ニ ュ ー ロ ン 欄 が関
与し , よ り間接的な統括 の 結果 で あ る と貌明 され る
20l
･
Ben z odia z epin e系薬物の 遅 い 成分 . と く に 第 2 陰
相波 に 対す る抑制効果は She r win
4 )の 報告 と 一 致 す
るが , こ の 成分の 発現 機構が 上記 の よう で あ る とす る
な らば , こ れ らの 介在 ニ ュ ー ロ ン の 抑制 に よる も の と
考え られ る . さ ら に , 反対側の 結合腕刺激 に よ り観察
した視床 V L核 の 興 奮性の 周期(e x citability cycle)
に対し . dia zepa m は何 ら変化 を もた ら さ な い と の 結
果か ら
朗＼ おそ らく . 皮質介在 ニ ュ ー ロ ン の 抑制 に よ る
もの と推論 され る . こ の こ と は , be n z odia z epin e 系
薬物の 誘発反応の 遅い 成分 に 対す る抑制あ る い は , 運
動領 刺激 に よ る錐体路反応 (P Tr e spo n se)に お け る
遅 いI w ave の 抑制 な どの 結果
44)153l･57I･5糾も上記 の 推論
を支持す る もの と考 え られ る .
一 方 ,増強反 応に お け る初期 の 急峻な 陽 一 陰2相波 の
振幅が , ben zodia z epin e系薬物 に より 増大 し た 結果
の 解釈 は現在 の と こ ろ 困難 と 言 わ ぎ る 得 な い . E be
ら
581は ヒ ト の 視覚お よび体性感党務発 反 応 に 対 す る
diaz epa m の 効 果 と して , す で に 述 べ た遅 い 成分の 著
明 な抑制 とと も に , 速 い 成分も抑制さ れ た と報告し て
い る が , Killa m ら5
7)は ヒ ヒ (papio papio)
で , S he rwin
44)は ネ コ で 変化 は なか っ た と 報 告 し て
い る . と く に 後者で は, 0.5mg/ 短か ら 5帽 /kgまで の
投与量 の 比較 を し , 投与量 の 増加 に 伴 ない 遅 い 成分の
抑制の 程度は強く な るの に 対 して . 速 い 成分で は い ず
れの 薬量 で も は とん ど変化 は なか っ た と の 結果を示 し
て い る が , い ず れ に して も 本実験に お け る増大効果 と
は異 なる . ある い は be nzodia z epin e系薬物が 汎性視
床皮質投射系の 同期化機構 に 抑制的 に 働く こ と の . 間
接的な影響 と も考え られ るが , 今後 の 課 題 と 思 われ る .
2). 3 環系抗う つ 別に つ い て
本実験で 用 い たimipra min eお よ び amitriptylin e
l曙 /kg静注 は , 視床非特殊核刺激に よ る漸増 反 応 に
っ い て は その 効 果 を異 に し, 視床樽 殊 核刺激 に よる増
強反応 に つ い て は ほ ぼ等 しい 結果 が 得 られ た . す な わ
ち , 漸増反応の 長潜 時陰相彼 の 振幅 に つ い て . imi-
pr amin eは やや 減少傾向を . a mitriptylin eは増強傾
向を示した . い ず れ も分散が 大 き い た め , 対照 (生理
的食塩 水) と の 間に は有意差 はな い が , 両薬物間の 差
は有意 で あ っ た . 一 方 , 増強反 応に つ い て は t い ず れ
の 薬物も初期の 陽叫 陰2相彼 の 振 幅を や や増加 さ せ た
が , と く に , 第 2陰相波 の 振 幅を増加させ る点が 特徴
的で あ っ た .
漸増反 応 に 及 ぼ す imipramin eの 効果 に つ い て . 笠
井59Iは家兎に 8mg/kgを静注し , 視床 C M 刺激で は 振
幅の 軽度 の 増加傾向を, 視床V A刺激で は密着な振幅の
増大効果が あ っ た と報告 し . 金 子 ら
抑
も 15mg/kgの 投
与量 で 同 様な結果を示しており, 本実験のi mipr a min e
の 結果と は異 な り , a rnitriptylin eの 結 果 と対 応す る
こ と に な る . し か L山口 ら 仰 の 漸増反 応 に 対す る各種
抗う つ 剤の 影響 を比 較 した実験で は . im lpr a min et
tri mipr a min eお よ び niala mide 各 1mg /kg静注 で ,
島港 時 陰 相墟 の 抑制傾向 を 認 め . a mitriptylin el
帽 /kg静江で は投与後約1時間 に 掛 ナる振 幅 の 増大 を
認 め たと 報告 し て い る . ま た 武 内
11)も imipramin e
lmg/kgで 振幅の 抑制傾向を認め , 本報 告と
一 致する･
Imipramin e投与に 関す る結果 の 遠 い を何 に もと め
て 説明 す る か ばむ ず か し い 問題で あ る が . 手続上の 違
い と して は. 投与量 の 差 と . 漸増反 応の 観察 お よび
評価 方法の 差 と が考え られ る 1 投与量 に つ い て は , 本
実験 を含 めた , わ れ われ の 一 連の 実験で は , 臨床に 使
用 す る量 に 合わ せ な る べ く少量 投与と して い る点に 特
徴 を有す る . 投与量 の 違 い は . たと えば 覚醒 ･ 睡 眠 周
期 と い う 基本的問題 に も顕著な差 異 を もた らす もの で
あ り . 武 内IHはimipra min elmg/kg静注で は注射後
2時間 は安定し た紡錘波 ｡ 徐波睡 眠期が 出現 し , その
後 比較的 はや く 対殿時の 値に も どり , そ れ に 伴な っ て
逆 説睡 眠期が 出現 す る よう に な るが . 2mg/kg静注 で
は , 注 射後約 3時間 に わ たり安定 した紡錘波 ｡ 徐 波睡
眠期が 出現 し , 逆説睡眠 期 は注 射後 4時間の 範囲 で は
ご く まれ に し か認 め られ なか っ たと 報告 して い る . 1 0
～ 15mg/kg腹腔内投与で は注 射後 24時間に わ た り逆
説睡 眠期 を全 く 抑制した と の 報告 細 もあ る .
手 続上 の 違 い と して あ げ た第 2の 点 に つ い て は, 従
来 の 研 究で は漸増反応を脳 波記録上 . ま たは オ ッ シ ロ
グ ラ フ 上に 措記 し た 一 連 の 反 応波形 を視覚的 に 観 察
し , そ の 増減 を 評価 して い るの に 対し て . 本実験で は
平 均加算故 に よ っ て , 80 個全 て の 反応を含め た形 で 観
察 し , 計測 して 増減を比 較し て い る点が異 な っ て お り .
こ れ が結果 の く い ち が い に 関 与して い る 可能性 は否定
で き ない .
一 方 , 本実験 に お け る i mipr amin eと a mitripty-
1in eの 漸 増反 応に 及 ぼ す 効果 に は明 ら か に 差 が 認 め
られ る . 両薬物の 作用 の 違 い をまず 本実験結果 で 見 る
と ,視床 特殊 核刺激 に よ る増強反応 の 初期陽
一 陰 2相彼
の 脚 副まい ず れ も増加傾向を示し て 差は ない が , 第 2
陰相波に 対す る増大効果 は a mitripw ylin eの 方 が 強
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い . しか し こ れ は増加 と い う方向性 は同じで あ っ て .
い わば程度の 差と して 考え な け れ ば な ら ない . 一 般 に ,
3 環系抗う つ 剤 は脳 波を 徐液化 さ せ る と と もに , う つ
状態の 改善 に 密接な関 係を 持 っ と 考 え ら れ る 川 ･ 63ト覚
蛙 ｡ 睡 眠周 期 に 対して は , す で に 述 べ た よ う に , 覚 醒
期 を減少 , 紡錘 波 ｡ 徐 波睡 眠期 を増加 お よび逆説睡 眠
期を 減少 させ る こ とが . 動物 お よ び ヒ ト , あ る い は急
性 投与と慢性投与の い ず れ に お い て も認 め られ る こ と
で あ るが 1H･59卜6 2J･641
～ 68)
, 山 口 ら
6Hは . amitriptylin eの
方がi mipramin eよ り 徐波 睡 眠期 の 出 現 率 を 長時間
に わ た り増加さ せ たと . こ れ も程度 の 差 に 関す る結果
で あ るが , 報告し て い る .
Fro m mら6 別は上 顎神経刺激 に よ る脊髄 三 叉 神経 核
で の 反応 に 対する , 皮質遠心 性の 抑制効果 を指標 と し
て , 各種3 環系抗う つ 剤の 作用 特性を 比較 して い る ,
そ れ に よ れ ば . imipra min eは脊髄三 叉神経核 に 対 す
る 皮質遠尤､性の 抑制を 抑制す る効果 を も っ の に 対 し
て . a mitriptylin eは はと ん どか あ るい は全 く 抑制効
果 を もた ない と し . こ れ はimipr a min eの も つ 抗 コ リ
ン 作動性 t ア ド レ ナ リ ン 作動性お よび セ ロ ト ニ ン 作動
性 と い う 特性 に 比 較 して , a mitriptylin eは より 強 い
抗 コ リ ン 作動性 の 作用 を有 して い る た め と 述 べ て い
る . こ の こ と は . 南桑物 の 作用特性の 遠い と して 興味
深 い 結果 で あ るが , 覚 醒 ･ 睡 眠 機構に お け る抗 コ リ ン
作用 の 役割は , む しろ 3 環系抗う つ 剤の 逆 説睡 眠 期抑
制作用 と の 関 連 で 述 べ られ る もの で あ り70I 71I , ｣
の こ とに よ っ て 漸増反 応あ るい は ま た増強反応 に 及 ぼ
す 両薬物 の 効果 の 差 を説明す る こ と は . 直接的に は む
ず か しい .
さ て , 3 環系抗う つ 剤の 徐波 化 , 催眠 作用 に つ い て
は , 中脳 網様体の 機能 を抑制 す る こ と に よ っ て 生ず る
結果で あ ると の 報告が あ る80刷 It731が ,さ ら に W alla ch
′ら74)の 報告 は . i mipr a min eと amitriptylin eの 差 異
を 示 す も の と して 注目さ れ る . 彼 ら は , 慢 性ネ コ に 種
々 の 抗う つ 剤を 投与 し , 脳波 . 中脳網様体 の 複合単位
活動(mid br ain r etic ula rfo r m ation m ultiple u nit
a ctivity : R U A)お よび粗大 な行動 を観察する こ と
に よ っ て 注射後に 3 っ の 段階(pha s e)の あ る こ と を明
らか に し た . 段階1 は∴筋活動 (EM G) の 増加 , 脱同
期脳 波(de syn chr oniz ed EE G)お よ び R U Aの 増加 を
特徴と す る注射 後の 短期間に 見 られ る段階で あ り , 段
階 2 は R U Aの 減少 , 脳波の 徐波化が 見 ら れ , 行動的 に
も静か で あ るが , 眼 を あ け て い た り . 頭 を あ げ た まま
な ど睡 眠 時の 状態 と は異 な る状態で 段階1 に 続き , 長
時間, 持続的に 認 め られ る段階 で あ る . 段階3 は , 脳
波 お よ び行動的 に は対鼎時 の 各覚醒 ● 睡眠 状態と異 な
らな い が . R U Aレ ベ ル は各状態で 顕 著に 上 昇 す る 段
階 で あ る と い う . さ ら に 抗う つ 剤の 種類に よ っ て , ど
の 段階に ま で 達 す る の か が 異 な り , m etha mpheta.
min e は 段階1 まで , a mitriptylin eは段 階 2 まで に
と ど ま り , imipr a mine の み が段階3 に 達し たと 報告
して い る .
以 上 の よ う に imipra min eと amitriptylin eの 中
脳 網様体に 対す る作用 が 異 な ると す れ ば . す で に 述べ
た 上行 性網 様体斌活系の もっ , 上 位の 同期化機構に 対
す る作 用 が異 な る こ と に な り , 本実験に お け る漸増反
応 の 長潜時陰相疲あ るい は ま た増強 反応 の 遅 い 陰相故
に 及 ぼ す両薬物 の 影 響 な らび に その 差異 を説 明す るこ
と が 一 応 可能 で あ ると 思 わ れ る .
以 上 ,本報告の 痍巣 お よ び考察で 述 べ て 来た よう に .
薬物 の 種類 に よ っ て 漸増 反応 な らび に 増 強反 応 に対す
る 影響 の 仕 方が 異 な る こ と は . 薬物 の 作 用機序を考察
す る上 に , 有力 な辛 が か り を与え る もの と考 え られる .
と く に 慢性動物 に お け る視床 特殊核に 関す る増強反応
に つ い て は . 従来 , 報告 が ほ と ん ど な く , 非特殊系に
関す る漸増反応 に つ い て の 報告が 多い こ と と著しく対
照的 で あ っ て , 現在 の 段階 で はそ の 意味 づ け に 困難な
点が 少 なく ない が , 覚 醒 ･ 睡 眠 状態 に 伴 なう 変化, 薬
物投与 に よ る変化お よ び薬物問で の 差異 が , か なり 明
瞭な 形 で 得 られ た こ と は特筆す べ き こ と で あ ると思 わ
れ る . く り か え し述 べ た よう に , わ れ わ れ は薬物の 作
用 特性 を検討 す る場合 に は , 臨床 に 用 い られ る程度の
少量投与に よ る こ と が 重要 と考え て お り , こ の ような
実験手続で , 漸増反 応 な らび に 増強反 応を観察し , 動
物 の 状態 との 相 関 を 見 よ う とす る実験方法 は , 視床投
射系の 機能状 態 に 関 す る重要 な情報を与 え るもの と考
え ら れ る .
結 論
慢 性 に 電 極を植え 込 ん だ 成熟 ネ コ 22 匹 を用い て . 視
床 非特殊核 (C L) な ら び に 特 殊核 (V L) を 低 頻度
(8c/S eC) 連続電気刺激する こ と に よ っ て , 皮 質に 誘
発 さ れ る漸増 反応(r e c r uiting r e spo n se)お よ び増 強
反 応 (a ugm e nting r e spo n s e) を観察 した . 本論文で
は特 に 無 麻酔 ･ 無拘束動物 に お け る増強反応の 形態的
特徴お よぴ そ の 覚 醒 ･ 睡 眠 状態に よ る変化を検討し ,
さ ら に 両反 応に 対す る be n z odia z epin e系 薬 物(dia-
Z epa m , Clo n a z epa m , e Sta ZOla m) な ら びに 3 環系抗
う つ 剤 (imipr a min e. a mitriptylin e) の 影響 を検討
した . 反応 波形 の 形 態的特徴の 評価 な らび に 反 応成分
の 頂 点潜 時お よ び振 幅 の 計測は , す べ て 平均加算さ れ
た 反 応波形に つ い て 行 な っ た . 結果 ほ以 下の と おりで
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あ っ た .
1. 漸増 反応 に つ い て は潜 時約15m s ec の 持続の 長
い 陰相波を も っ て 特徴 づ け ら れ , 紡錘波 ｡ 徐波睡 眠 期
で そ の 振 幅が 最 も大 きく , 覚醒 期お よび逆説睡 眠 期で
は振 幅が 減少 し , 持続が 短 縮す る こ と を 確 認 し た .
2 . 無 麻酔 ｡ 無拘 束動物に お け る増強反応は , 刺 激
直後の 急 峻 な陽一 陰2相波と , そ の 後 に 続く 遅 い 成分と
か ら構成 さ れ , 初期 の 成 分 の 頂点潜時 は そ れ ぞ れ
4m sec 前後お よ び 8 ～ 10m se cで あ っ た . 遅 い 成分 は
動物 に よ っ て 異 なり , 初期の 2相故 に 続 い て 持続 の 長
い 第 2陰相波が出現 す る波形と , 明 瞭な第 2 陽相波が
出現 した 後に . 第2 陰相波 を伴な う波形の 2 っ の タイ
プが認 め ら れ た .
3. 増 強反 応 は覚醒 ｡ 睡眠状態 に よ っ て 変化し た .
初期の 陽一陰2相波 の 頂 点間の 振幅は覚醒期 に 比 較 し
て . 紡錘 波 ･ 徐波睡 眠 期で は減塊 し,逆 説睡 眠 期で は顕
著に 増加 し た . そ の 後の 遅 い 成分 に つ い て は , 前記の タ
イプ に よ り . 陰相波 を 主 とす る波形 で は , そ の 持続の 延
長と 振幅 の 増加傾向が紡錘波 ･ 徐 波睡 眠期 で 見 られ .
逆説睡眠 期で は陽相波が や や 明瞭と なり t 陰相彼の 持
続は短縮 し た . 明瞭な第 2陽相波が 出現 し , そ の 後 に
第2 陰相波 を伴な う タ イ プ の 波形 で は , 紡錘波 ･ 徐波
睡眠 期で 不 明 瞭で あ っ た第2 陽相波が , 逆説睡眠 期で
は顕著に なり t 第2 陰相波の 持続 も短縮す る傾向が認
められ た . なお . 各反応波 の 頂点潜時 は , 覚醒期 に 比
較 して . 紡錘波 ･ 徐波睡眠 期で 延長 し , 逆説睡 眠期で
短縮す る 傾向が 見 られ た が . い ず れ も統計的 に は有意
な差 と は言 え なか っ た .
4. Be n z odia z epin e系薬物の dia z epa m と clo na-
z epa m は漸増反応の 長潜時陰相波の 頂 点 潜 時 を 短 縮
し , とく に そ め振 幅 を 減少さ せ た が t い ず れ も dia-
z epa m の 方が効果が強か っ た . Esta z ola m で は対 照
(生理 的食塩水) と の 問 に 有意な 差 は な く . 漸増反応
に 対す る 影 響は前2者と や や異 な っ た . こ れ に 対 して 増
強反応 へ の 影響は 3 つ の 薬物 で 類似 し ,初期陽一陰 2相
彼の 振幅 の 増加傾向と , 第2 腸相彼の 明 瞭化 , さ ら に
第2陰細波の 著し い 抑制効果が認 め られ た . そ の 程度
はい ず れ も dia z epa m , Clo n a z epa m , e Sta Z Ola m の
順 で あ っ た .
5. 3 環系 抗 う つ 剤 の imipr a min eと a mitripty･
1in eの 漸増反応 に 対す る影響 は異 なり , 長潜 時陰相
彼の 振 幅に 閲 し , 前者は抑制傾向を , 後者 は増加億向
を示 し . 薬物問の 差 は有意で あ っ た . 増強反 応に 関 し
て は, と く に 第 2 陰相波 の 振 幅 増加 を両 薬物 で 認
め, ben z odia z epin e系薬物の 抑制効果 と著 しく 異 な
っ た
. 増 加 の 程度は a mitriptylin eの 方が より 強い 傾
向を示 した . な お初期の 陽一 陰 2相波の 振幅の 増加健向
も見 られ たが . い ず れ の 薬物 と も. 対顔と の 間 に 有意
差 は認 め られ な か っ た .
6. 今回用 い た 5種類の 薬物 の 範囲で は, 漸増反 応
の 長潜 時陸相波な らび に 増強反 応の 第 2陰相波 あ る い
は 陽 一 陰 2相彼 の 消長が .薬物問の 差 異 を比 較す る場合
の 最 も敏感な指標で あ っ た .
7 . 以 上の 結果 に 基 づ き , 各薬物の 視床投射系に 対
す る作用 , さ ら に 上行健網様休耽活系な ど祝床投射系
に 影響 を及 ぼす 系 に 対す る作用に つ い て 若干の 考察 を
加え た .
稿を終 わ る に あ たり 直接 の 御指導 と御校閲をい ただ い た 山
口成良教授 にJL､よ り御礼申し上 げ ます , 共同研究者の 安藤次
郎博士, 竹島俊堆博士. 武 内徹博士 . 吉本博昭医学士 . 牧原
衛医学士 . 窪 田三 樹男医学士 , 伊藤達彦医学士の御協力に射
し . ま た 福井大学教育学部山崎正教捜 , 藤沢清教授の 御鞭捷
に対 し心 よ り 感謝致 し ます . 最後 に本研究 の開始に あ たり .
そ の 機会を 与え て下 さ い ま した故大塚良作教授に 感謝 し , 御
冥福 をお 祈り申 し上 げ ます .
な お , 本研究の 要 凱ま , 第 引回精神科学懇話会 (箕面市 ,
1979 年)に お い て発表 した .
文 献
1) Morison , R.S. a nd De mpsey, E.W . : A study of
thala m o c o rtic al r elatio n s. Am e r. J. P hysiol. ,
13 5, 2 8 1- 2 92(1 9 4 2).
2) De mps ey, E.W . a nd Mo ris on, R.S. :The ele ･
Ctric al a ctivity of a thala m o c o rtic al r elay sys･
te m. Am e r.J. P hysiol. , 13 8, 2 8 3- 2 9 6(1 9 4 3).
3) Ev a rts, E.V. a nd Mago u n, H.W . : So m e cha-
r a cte ristic s of c o rtical rec ruiting respo n s e sin
u n a n e sthetiz ed c ats. Scie n c e, 1 25, 1 1 4 7- 1 1 4 8
(1 9 5 7),
4) 大熊輝雄 ･ 関口昌久 : 睡 眠 の 神経生理 , 精神 医
学 . 4, 8 0 7-818 (1 9 6 2).
5) Ya m agu chi, N., Ling, G.M . a nd Ma r c zyrLSki,
T.J. : Diffe re n c e sbetw e e n c o rtical r ecr uiting
re spo n se s obs e r v ed du ring w akefuln e s s a nd
n atu r･ al sle ep. Natu r e(Lo nd.), 1 9 9, 1 8 6- 1 8 7
(1 9 6 3).
6) Ya m aguchi, N. , Ling. G.M . and Ma r c zyn ski,
T.J. : Re c r uiting r e spo n s e s obs e r v ed du ring
w akefuln e s s a nd sle epin u n a n e sthetiz edchr o nic
CatS . Ele ctr o e n c eph. clin . Ne u r ophysiol, 17, 2 4 6
- 2 54(1 9 6 4).
7) Allis on, T. :Co rtic al a nd s ubc o rtic al e v oked
r e spo n se sto c e ntr al stim uli during wakefu ･
588
1n e s s a nd sle ep . Ele ctr o e n c eph. clin . Ne u ro･
physiol. . 1臥 1 3 1- 1 3 9(1 9 6 5).
8) 山口成良 : 鈍麻酔 ･ 無拘束 ネ コ の 漸加反 応 . 脳
と 神経, 18, 1 4 1- 1 4 8(19 6 6).
9) 安藤次郎 : ネ コ の 覚 醒水準 の 変動 と漸加 反 応
(r e c ruiting r espo ns e)の 関係 に つ い て 一 主 と し て 電
子 計算機 に よ る 解析 . 精 神 経誌 . 7 仇 3 9 3- 4 1 8
(1 9 6 8).
1 0) 竹 島俊雄 : ネ コ の睡 眠 ･ 覚醒機構 に 対す る 催
眠 薬 (主 に Nitra z epa m お よ び r･Hydr o xybutyric
Acid)の 影響 に つ い て t 精 神経 誌, 7 3, 4 9 5- 5 3 2
(1 9 71).
1 1) 武内徹 : ネ コ の 塵 眠 ｡ 覚醒機構 に 対 す る 向精
神薬 の 影響 に つ い て t 精 神経 誌, 7 5, 4 2 4- 4 59
(1 973).
12) Ya m agu chi, N. : Re c ruiting a nd a ugm e nt･
ing r e spon se s obs e r v ed du ring w akefuln e s s a nd
Sle epin u n an e sthetiz ed, u n re Str ain ed c ats. p2 3 7
- 2 4 4. In T.N. Onia ni(ed.), T he br ain m echa n_
is m s, Metsnie riba, T bilisi, 19 75.
13) 山口 成長 ｡ 安藤次郎 ･ 竹 島俊雄 ･ 武内徹 ｡ 中村
圭佐 : 漸増 反応 な ら びに 増 強反応 に 対す る 向精神薬
の 影響 . 精神薬療基金研究年 軌 5, 9 0 - 9 4(1 9 7 3).
1 4) Ajm on e Ma r sa n, C. : Re c r uiting r e s-
po n s ein c o rtical a nd s ubc o rtic al stru ctu r e s.
Ar cb. ital. Biol. , 9 6, 1 - 1 6 (1 9 5 8).
15 =a spe r, 軋 Ⅲ. 8 nd Ajm one Ma r s 8 n, C. : A
Ste r e Ota Xic atla s ofthe die n c ephalo n of the c at.
Nat. Re s. Co u n. of Ca n ada, Otta w a, 1 9 5 4.
1 6) Snide r, R. S. a nd Nie m e r, W .T. : A ste r e o.
taxic atla s of the c at br ain . The Univ . of C hi,
C agO Pre s s, Chic ago, 1 9 6 1.
1 7) De m e nt, W .C. : T he o c c u r en c e of lo w v oト
tage .fa st, E E Gpatte r n sdu rin g beha vio r al sle ep
in the c at. Electro e n c eph. clin. Ne u r ophysiol. ,
1 0, 29 1- 29 6(1 95 8).
1 8) Okll m a, T., Fujim o ri, M . a nd Haya shi, A. :
An ele ctr ogr aphic study on the r n odific atio n of
the sle ep cycle pat e r nby repe ated a r o u s al sti-
m ulatio n in both m a n a nd c ats (T he study o n
Sle ep . Ⅲ). Folia psy chiat. ne u r ol. jap. , 1 8, 6 3-
7 7(1 9 6 4).
19) 岩原信九郎 : 教育と 心 理 の た め の 推計学 . 第 8
版 (新訂版). 240 - 2 43貢 , 日本文化科学杜 , 東京 .
1 9 6 5.
2 0) Spe n c er･ W ･A･ a nd Br o ok ha rt, J.M . : Ele ctri･
C al pattern s of a ugm e nting a nd r e c r uiting
W a V e Sin depths ofs e n s o rim otor c o rte x of cat.
J･ Ne u r ophysiol. , 2 4, 2 6～ 4 9(1 96 1).
21) De mps ey, E･ W ･ a nd Mo ris o n, R.S. : The
Pr Odu ction of rhyth mic ally r e c u rr e nt c o rtical
pote ntials afte rlo c aliz ed thala mic stim ulatio n.
Am e r･ J･ Physiol. , 1 3 5, 29 3- 3 0 0(1 9 4 2).
2 2) De mps ey,E.W . a nd Moris on , R.S. :T heinte ra.
Ctio n of c e rtain sponta n e o u s a nd indu c ed c ｡ r_
tic al pote ntials. A m e r. J. P hysiol. . 1 3 5, 3 0 1→
308 (1 94 2).
2 3) De mpsey･ E･W ･ a nd Mo riso n, R･S･ : Activity
Ofa thala m o co rtic al relay syste m･ A m e r. J. Phy -
Siolり 13 8, 2 8 3- 29 6 (1 94 3).
2 4) Ja spe r, H.H. : Diffu s epr oje ctio n system s :
theintegr ativ e a ctio n of the thala mic r etic ular
SySte m･ Electr o e n c eph. clin . Ne u r ophysiol., l,
4 0 5- 4 1 9(1 9 49).
2 5)Sta r zl･ T 且 8 nd M 厄go u n, H. W . : Orga ni･
Z ation ofthe diffu s ethalamic pr oje ctio n syste m.
J･ Ne u r ophysiol. , 14, 1 3 3
- 1 4 6(1 95 1).
2 6) 根岸晃 六 : 皮質 お よ び皮質下増強反応 (Rec ruit･
ing Re spo n s e) の 研 究 , 精 神 経 誌1 5 8, 1 0 -
3 7(1 95 6).
2 7) Hu nte r, J. a nd Ja spe r, H.H . : Effe cts ofthaト
a mic stim ulatio n in u n a n e sthetiz ed a nim als.
Electr o e n ceph. clin . Ne u r ophysiol. . l, 3 0 5q 3 24
(1 9 4 9).
2 8) Ja spe r, H.H. and Ajm o n eM a r s a n, C. : Tha-
la m o- C O rtic al integr ating m e cha nis m s. Res.
Publ. As s. n e rv. m e nt. Disり 30, 4 9 3～ 5 12(1952).
2 9) 山口 成良 : 無麻酔犬視床の 電気 刺 激 症状 に つ
い て . 精神経誌 . 5 8, 3 8 - 5 6 (1 95 6),
3 0) A kim oto, H. , Ya m agu chi, N. , O kabet K. ,
Nakagaw a,Ⅰ. , A be. K. , To rii, H. a nd Ma s aha shi,
E･ : On the sle epindu c edthro ugh ele ctric al stト
m ulatio n o ndog thala mu s. Folia psychiat. n e u
,
r ol. jap. , 10, 1 1 7- 1 4 6(1 9 56).
3 1) Bro okhart, J.M . a nd Za n chetti, A. : T he re-
1atio n betw e e nele ctr o- C O rtic al w a v es a nd r es-
po n siv e n e s s of the c r otic o- SPinal syste m. EIe-
CtrO e nCeph. clin . Ne u r ophysiol. , 8, 4 2 7
- 447
(1 95 6).
32) Bishop, G.fL Cla r e. M .H. a nd La nda u, W .M.
: T he equiv ale n c eof r ecr uiting a nd a ugm e nting
慢性ネ コ の 漸増お よ び増強反応に及ぼす向精神薬 の 影響
phen o me n ain the vis u alc o rte x of the cat･ El
b-
ctr o e nc eph･ Clin ･ Ne u rophysiol･･ 1 3, 3 4
- 4 2
(19 61).
3 3)A dria n, E･D･ ‥ Affe re nt dis cha rge s to the
c er ebralc o rte xfr om pe riphe r al se n se o rga n s･ J･
P hysiol. . 10 0,1 5 9
- 1 9 1(1 94 1)･
34) Landa u, W . M . a nd Cla re, M .H. : A n ote on
the cha ra cte ristic re spo n s epatte rn in prim a ry
s e n so ry proje ctio n co rtex ofthe c atfollo wing a
syn chr o n o us affe r e nt v olley･ Ele ctr o e n ceph･
clin . Neu r ophysiol. , 8, 4 57
- 4 6 4(1 95 6).
35)O ku m a, T. a nd Fujim o ri, M . : E le ctrogra-
phic a nd e v oked pote ntial studies during sle ep
in the c at, Folia psychiat. n e u r ol. jap . , 17, 2 5
-
5 0(1 9 6 3).
3 6) Koella, W .P. : Sle ep. Its n atu r e a nd phy･
siologic al o rga nizatio n. 1st ed り P4 3
- 65･ C･C･
T ho m a s, Springfield, 1 96 7.
37) 林 実 : イ ヌ の 睡 眠 お よび覚醒時 に お け る 誘
発電位の 変動. 精神経誌 , 6 7, 3 09- 3 2 8(1965).
38) Ev a rts, E.Ⅴ. : Activityof n eu ronsin vis u al
c o rtex ofthe c atdu ring sle ep with lo w v oltage
fa stE E Gactc vity. J. Ne u r ophysiol. , 2 5, 8 1 2
-
81 6(1 96 2)
3 9) Ev a rts, E. Ⅴ. : Te mpo r al patte r n s of dis ･
cha rge of p yra midal
■
tr a ct n e u r o ndu ring sle ep
a nd w aking in the m o nkey. J. Ne u r ophysiol. .
2 7, 1 52 - 17 1 (1964).
4 0)Ev arts, E.Ⅴ. : Relatio n ofc e11siz eto effe cts
ofsle ep in p yr a midaltr a ct n e u r o n s, p8 1
- 91. In
K. A ke rt. C. Bally a nd J. P. Schade (ed.), Sle ep
m echa nis m s, Pr ogr. Brain Re s. Vol. 1 8, EIse vie r,
Am ste rda m, 19 6 5.
41) Hobso n, J.A. a nd McCa rley, R.W . : Co rtic al
u nit a ctivity in sle ep a nd w aking. Ele ctr o e n-
Ceph. clin . Ne u r ophysiol. , 3 0, 97 - 1 1 2(1 9 7 1),
4 2) Pa r m eg gia ni, P.L. a nd Fr a n 2:ini, C. : On the
fu n ctio n al signific a n c e of s ubc o rtical single
u nit a ctivitydu rin g sle ep . Ele ctr o e n c eph. clin .
Ne u r ophysiol. . 3 4, 4 9 5什 5 08(1 9 7 3).
43) 岩間吉也 : 睡 眠 と シ ナ プ ス前抑制一 外側膝状体
に つ い て の 観 察-. 医 学 の あ ゆ み , 5 9, 88 6 -
8 90(1 9 66).
44) S he r win , I. : D iffe r e ntial a ctio n of dia･
Zepa m o n e v oked c e r ebralr e spo n s es. Ele ctr o e n-
Ceph. clin . Ne u r ophysiol. , 3 0, 4 4 5
- 4 52(1 9 7 1).
5 89
45) Req扇 n, Sり L8 nio r, よ, Pl8S, R. et N8qu et, R.
: Etude c o mpa r ativ e de s effe cts n e u r ophysiolo ･
giqu e sdu Libriu m etdu Valiu m. C. R. So c. Biol.
(Pa ris). 1 5 7, 2 01 5- 2 0 1 9 (1 9 6 3).
46) Ar rigo , A. , Ja n n, G. andTo n ali,P. :So m e a s-
pe cts ofthe a ctio n of Valiu m a nd of Libriu m o n
the ele ctric al a ctivity ofthe r abbit brain . Arch.
int. Pha rm ac odyn . , 15 4. 3 64 - 373 (196 5).
47) 三宅等 : C hlo rdia z epo xide の 中枢神経系 に お
け る作用点 な ら び に 作用 機序 一 電気生理学的研究 , 精
神経誌 , 6 2, 9 9 2- 1 0 04(1 9 6 0).
4 8)Scha11ek, W . and Euhe n, A. :Effects of be n･
zodia zepin es o n spo nta n e ous E E Gand a r o u sal
re spo n s es of c atst p231 - 2 38. In K. A ke rt. C.
Ba11y a nd J.P. Schad 6(ed,), Sle ep m e cha nis m s,
Progr. Brain Re s. Vol. 18. EIs evie r, Am ste rda m,
1 96 5.
49) La n oir, J. a nd Killa m, E.X. : Alte r atio n in
the sle ep, W akefuln e s spatte r n sby be n z odia -
z epin e sin the c at. Electr o e n c eph. clin . Ne u-
r ophysiol. , 2 5, 5 3 0- 5 4 2(19 6 8).
5 0) 山口成良 ｡ 近沢茂夫 ･ 安藤次郎 ･ 竹島俊雄 ･ 武
内徹 : 睡 眠 と覚 醒水準 に 対す る 向精神薬 の 影 響 . 神
経進 歩 , 14, 67 7 - 68 5(1 9 71).
5 1) Seha11ek, W " Euhe n, A. a nd Eo v oe s, J. : E ト
fe cts ofch lo rdia z epo xide hydr o chlo ride o ndis-
C rimin atio n re spo n se s a nd sle ep cycle sin c ats.
Ne u r opha r m a c ol. . 1 1, 69- 7 9(1 9 7 2).
5 2) Mo r u 2:Zi, G. a nd Mago u n, H.W . : Br ain ster n
retic ula rfo r m atio n a nd a ctiv atio n of the E E G.
Ele ctr o e n c eph. clin . Ne u r ophysiol. . Ⅰ, 4 5 5
- 4 7 3
(1 94 9).
5 3) He r nande z-Pe6n , R. , Roja s- R8 mir 吼 J.A. ,
0,Flahe rty, J.J. a nd Ma 2:2;u Chelli-0
,Flahe rty, A.L.
: An e xpe rim e ntal study of the a ntic o n v ulsiv e
and r ela x arlt a Ctio n s of Valiu m . Int. J. Ne u-
r opha r m a c ol. . 3, 4 05
- 4 1 2(1 9 6 4).
54) Tsu chiya , T a nd Fuku shim a. H. : Effe cts of
be n z odia z epines o nPGO firings and m ultiple
u nit a ctivity in the midbr ain r etic ula r fo r-
m atio n in c ats. EIe ctr o e n ceph. clin . Ne u r opby･
Siolり 4 3, 7 0 - 706 (1 97 7).
5 5) 小鳥居衷 : 緩和精神安定剤 の 光眼 輪筋反 射 に
及 ぼ す影響 . 精神経誌 , 7 3, 7 04-71 6(1 9 71).
5 6) 吉本博昭 : ネ コ の 海馬律動波 な ら び に 睡 眠 ･
覚 醒 周 期に 対 す る向精神薬 (主 に Be n z odia zepin e系
590
秦物)の 影軌 こ つ い て . 十全 医会誌 .8 8,4 5 2- 48 7(1979).
57) Kill8m , K. F. , K illam , E.K. a nd Naqu et, R. :
Ah a nim al m odel of light s e nsitiv e epilepsy.
Ele ctr o e n c eph. clin . Ne u r ophysiol. , 2 2, 4 9 7
-
5 1 3 (1 9 6 7).
5 8) Ebe, M . , M 由e r･Ew e rt. K. 8 nd Bro nglltO n, R.
:､Effe cts of intra v e n o u sdiaz epa m(Valiu m) upo n
e v oked pote ntials of photo s e n sitiv e epileptic
a nd n o r m al s ubjects. Electr oe nceph. clin . Ne u r o･
physiol., 2 7, 4 2 9
- 4 35(1 9 6 9).
5 9) 笠井勉 :Imipr a min e の 家兎脳電気清新 にお よ
ばす効果 ･ 楕ネ中経乱 7 1, 鱒6 - 8 7 2(1 9 69)･
6 0) 金子仁郎 ･ 菱川泰夫 ･ 志水彰 ･ 福井 昭平 ･ 日 高
靖彦 :Imipramin eの 動物脳 波 に 及 ぼす 影響 . 脳 と神
経 , 12, 6 9 8- 70 5(1 96 0).
6 1) 山口成鳥 ･ 安藤次郎 ･ 竹 島俊雄 ･ 武内徹 ･ 中村
圭佐 : ネ コ の 睡 眠 ･ 覚醒機構に 対する抗う つ 剤 の 影
響 . 精神薬療基金研究年報 . 3, 6 2 - 6 9(1 9 7 1).
6 2) W &11a ch, M . B. , W inte r s, W .D. , Ma ndell, A.
J. andSpoorLe r, C. E. : Effects of antidepr e s s a nt
dr ugs o n w akefuln e s s a nd sle epin the c at. Ele･
ctr o e n c eph. clin . Ne u o rphysiol. , 2 7, 5 74
M 5 80
(19 69).
63) Buddebe rg, C. u nd D ittrich, A. : Psycholo r
gische Aspec te de s Schlafe n z ug
･
S. Ein e ko ntr ol-
1ie rte Studie an Depre ssiv e n u nd Ge s unden.
Ar ch. Psychiat. Ne r v e nkr., 2 25, 2 4 9
- 2 6 1
(1 9 7 8).
6 4) 島薗安雄 ･ 山口成島 ･ 梼原駿 - ･ 小野啓安 ･ 鳴
河弘旨 :Imin odibe n zyl誘導体(Tofra nil)に よ る 抑
う つ 状態 の 治療経験な ら び に 正 常人脳波に お よ ぼす 影
響 に つ い て ∴ 精神医 学 , 2, 4 6 5- 4 7 1(1 9 60).
6 5) Toyoda, J. : T he effe cts of chlo rpr o m a zin e
a nd imipra min e o nthe hu m a n n o ctu r n al sle ep
ele ctr o e n c ephalogr a m. Folia psychiat. n e u r ol.
jap . , 18, 1 9 8- 22 1(1 9 6 4).
6 6) H ishika w a, Y. , Nakai, K. , Ida , H. and
K8 n eko, Z･ : T he effe ct of imipr a min e. de s m ethy･
1imipr a min e a nd chlo rpr o m a zin e o nthe sle ep･
W akefuln e sscycle of the c at. Ele ctr o e n ceph.
Clin . Ne u r ophysiol. , 1 9, 5 1 8- 5 21 (1 9 6 5).
6 7) 佐々 木邦幸 : 向精神薬と睡眠 . 医学 の あゆみ ,
5 9, 9 3 7-9 4 2(1 9 6 6).
68) O ku m a, T. , Fujim o ri, M. , Haya $hi, A. a nd
Naka m u r a, K. :The effe ct of s o m epsychotropic
dr ugs o nthe electric a ctivity of the brain a nd
Sle ep cycle patte rn of the c at. Folia psychiat.
n e u r ol. jap. , 2 1,l - 1 7(1 9 6 7).
6 9) Fr o m m, G. H. a nd Gla s s, J. D . : T he effe ct
Of tricyclic a ntidepre sa nts o n c o rtic ofugal
inhibit on ofthe spin altrige min al n u cle u s. Ele･
CtrO e n C eph. clin . Neu r ophysiol. , 4 3, 6 3 7- 64 5
(1 97 7).
7 0 =ouvet, M . :Bioge nic a min e s a nd the states
Ofsle ep. Scie n c e, 1 6 3, 32 - 4 1 (1 9 6 9).
7 1) 融道男 ･ 島薗安雄 : 睡 眠 と脳 代謝 - と く に 生体
内モ ノ ア ミ ン の 関与 に つ い て - . 中外医 薬 , 2 3,4 3 2-
44 2(1 9 7 0).
7 2) M o n nie r, M . u nd K rupp, P. : Elektr ophysio ･
logis che An alys ede r W irkunge n ve rschiede n er
Ne u r oleptica (Chlo rpr o m a zin e, Re s e rpin , Tof･
r a nil. Mepr oba m at), Schw eiz. m ed. W s ch., 89,
4 3 0- 4 3 3(1 9 5 9).
7 3) Va n Mete r, W .G. , Ow e n s, H. F. a nd Him ･
Wich, H. E. : Effe cts of tofr a nil, a n a ntidepr es s-
iv e dr ug, O n ele ctric al pote ntials ofTrab bit
brain . Ca n ad. psychiat. As s. J. , 4, S1 3 3- 1 19
(1 95 9).
7 4) W alla ch, M . B., W inte r s, W .D. , M a ndell, A.
J. a nd Spo o n e r, C. E. : A c o r r elatio n of EE G, r eti-
C ula r multiple u nit a ctivity a nd gr o ssbeha vio r
follo wing v a rio u s a ntidepre s s a nt age nts in the
C at. I V. Ele ctr o e n c eph. clin . Ne u r ophisiol. , 2 7,
5 6 3- 5 7 3(1 96 9).
慢性 ネ コ の 漸増お よび 増強 反応に及ぼす向精神薬の 影響 591
Influ e n c e s of Psychotropic Dr ugs o nthe Re c r uiting &nd the Augm e ntirLgRe spo n s esinC hronic
Cats - E 恥cts on the T halamic Pr房ection System s - Keis uke Naka m u r a, Depa rt men tof Ne u roI)Sy-
chiatry(Direc to r :Pro亡 N ･ Yam aguchi), School of Medicine, Ka n a z a w aUniv e rsity･ Kanaz a w a
920, Japan ･ J･ Ju z enMed ･ So c･ , 8 8,56 3
- 5 91( 9 7 9)･
A bstr a ct T he c o rticalr e c miting a nd the a ugm enting r e spo n ses ev oked by electricalstimula-
tio n of C La nd V L in the th almu sw e r eobse rv ed du ring v ariou s stage sof wakefu 1ne ssa nd sleep
in 2 2u n a n est hetized, u n reStr ained c ats wit hele ctrodes chr o nical ly implanted in their brains.
T he relatio n ship betw e e n a v e r age r e c ruiting r espo nse s and a ugm e nting o nes andv ario uslevels of
aw a r e n ess w as inv estigated, a nd t he in nu e n c e s of be n zodia z epin es(d ia z epa m, Clon a z epam and
esta z ola m), t ricyclic a ntidepre ss a nts (imipra min e a nd amit riptylin e) a nd ot he r psychotr opic
drugS O nthese tw o respo n s es w e re ex a min ed in thetotalof 6 6e xperim e nts.
The fo1lo wing results w e r eobtain ed.
1) It w a s c o nfir m ed that the a v e rage re c ruiting re spo n s e s with long｣.ate ncy, n egativ erphas e
CO mPO n e ntS C O uld be ev oked c o n site ntly during the periods fr o m w akefu 1n e ssto parado xical
Sle ep, a nd the late ncy, du ratio n a nd a mp正tude of the s e n egativ e-Phas e r espo n ses w e rela rge st
re spe ctively du ringspin dlinga nd slo w- W a V e Sle ep .
2) T he a v e r age a ugm e nting r e spo n se s w e re c o mpo s ed of the dipha sic po sitiv e-n egativ e c om -
PO n e ntS Withsho rt late n cies, a nd the m o n opha$ic n egativ e o rthe diphasic po sitiv e
-n egativ e
COm PO n e ntS Wit h lo nglate n cies w hich w e refollo w ed byt he sho rt-1ate ncyo n es. T hen,t he a v erege
augm e nting re spo nses co uld be classified into tw oty pes a s r ega rds the w a v efo r m of the long-
1ate n cy c o mpo n e nts.
3) The sho rtJate n cy c o mbo n e nts of ave rage a ugm enting response sin creased signific antly in
a mplitude du ring parado xicalsle ep. The long




and t hedipha sic po sitiv ern egativ ewa v e s wit hlo nglate n cie s sho w edthe e nha n c e m e ntof the
POSitiv edene ctio nsdu ringthe pe riods ofw akefu ln ess a nd pa r ado xicalsle ep.
4) A fte rintr a v e n o u sirde ctio n of dia z epa m a nd clo n a z epa m , the lo ng｣.atency, n egativ e-Phase
COmPO n e ntS Of av e r age rec ruiting r espo n ses dec rea sed signific antly in a mplitude, but e sta z ola m
had n o signific ant effe cts o n r e c ruiting re spo n se s a s c o mpa r ed wit h the inje ction ofsalin e. On
t he othe rha nd
,
the lo ng
-1ate n cy, n egativ e
-Pha se c o mpo n e nts of av e r age a ugm e nting r e spo n s e s
de crea sed m a rkedly in a mplitude, a nd s o m etim es dis ap peared afte r a n adm in istratio n ofben z o-
dia z epm es.
5) A mitriptylin e r es ulted a n e nhan c e m e nt ina mplitude of t he lo ng-1ate n cy, n egativ e-Phase
COm pO n e ntS Of a v e rage rec ruiting r e spo n ses, Whe re asim lPra min e sho w ed a supr e ssion in tho se
CO mPO n e ntS. T he diffe r e n c es a m o ng t he effe cts ofthe s etw otricychc a ntidepress ants on tlle
r e c ruiting re spo n s es w ere statistic a1y signific a nt. Both a mit riptylin e and imipra min e, On the
Othe rha nd
,
r e S ulted e nha n ce m e ntsin a mplitude s of thelo ng
-1ate n cy, n egativ e
-
Phas e c o mpo n e nts
Ofa v e rage a ugm e ntingr espo nse s.
6) T helo ngrlate n cy, n egativ e-Pha se c o mpo n e nts of a v e r age re c ruiting r espo nses, a nd the m o n o-
Phasic n egativ e o rthe dipha sic positiv e-n egative c o mpo n e nts wit h lo ng laten sies of a v e rage
a ugm e nting respく) nSe Srene Cted the m ost se n sitiv e chara cte rfo rev alu ating the effects ofse v eral
PSyChotr opic drugSteSted in this e xperim e nt.
